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Aussilét que, dans les derniers mois de 1923, le Centre de 
recherches et d’élevage de singes créé par l'Institut Pasteur & 
Kindia (Guinée francaise) avec le concours du Gouvernement 
de la Guinge et du Gouvernement général de l'Afrique occi- 
dentale francaise put étre convenablement aménagé en vue 
des expériences que nous avions mission d’entreprendre, nous 
ayons pris nos dispositions pour les effectuer suivant le pro- 
eramme qui nous avait été tracé par M. Calmette. 

On commenea par observer les effets des injections sous- 
cutanées et de l’absorption par voie buccale de fortes doses de 
BCG (culture vivante du bacille bilié non tuberculigéne, de 
Calmette-Guérin), chez les singes d’espéces diverses : Anthro- 
poides (Chimpanzés : Troglodytes niger et Tsego) ou Prthéciens 
(Cercopithecus patas et Callitriches : Papio babouin; Cercocebus 
fuliginesus et co/laris). 

Tous supportaient facilement jusqu’a 100 milligrammes de 
nos bacilles-vaccins introduits par voie sous-cutanée. Cette dose 
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‘énorme ne produisait qu’un léger eedéme peu étendu autour du 

point d’inoculation et qui faisait place, aprés quelques jours, a 
une induration persistante et indolore. Les doses de 50 milli- 
erammes et au-dessous ne donnaient lieu & aucune réaction 
locale appréciable et les singes qui succombaient ultérieurement 
a des affections intercurrentes, malheureusement fréquentes 
chez ces animaux (dysenterie bacillaire, maladies vermineuses, 
paludisme), n’ont jamais présenté, & la suite de ces inocula- 
tions, la moindre lésion tuberculeuse, ganglionnaire, pulmo- 
naire ou viscérale. 

Par ingestion, 250 milligrammes de BCG absorbés en cing 
doses de 50 milligrammes chacune, de deux en deux jours, — 
étaient parfaitement supportés et ne déterminaient aucun 
trouble intestinal ou autre. 

Comme nous expérimentions sur des animaux de tous ages, 
eénéralement adolescents ou adultes, etnon plus sur des jeunes, 
nous avons décidé de nous en tenir, pour nos essais de vacci- 
nation, soit & une seule dose de 50 milligrammes, injectée sous 
la peau, soit a cing doses de 50 milligrammes administrées 
chacune de deux en deux jours, par voie buccale. 

Dans tous les cas, les 6mulsions de vaccin élaient préparées 
aussi homogénes que possible, dans des ballons a billes de 
verre. Pour l’ingestion, on les incorporait & de la pulpe de 
bananes ou d’autres fruits. 

Les virus d’épreuve ont été les mémes que nous utilisons 
pour toutes nos expériences & |'Institut Pasteur : une souche 
d'origine humaine dite Rattc (HR) et une souche d'origine 
bovine dite Vallée (BV). 

Dans une série d’expériences préliminaires, nous avons con- 
staté qu’on infectait constamment les singes de toute taille et de 
tous ages avec des doses de 1/100.000° de milligramme HR 
ou BV injectées sous la peau, soit environ 400 bacilles; ou 
bien par lingestion de deux doses de 1/1.000 de milligramme 
chacune (soit environ 40.000 bacilles), absorbées & quarante- 
huit heures d’intervalle. Chez les singes ainsi infectés, la mort 
survient généralement dans un délai de trois & six mois. Avec 
des doses plus fortes de cultures virulentes, la durée de la 
maladie est notablement abrégée. 0 milligr. 1 de BV, par 
exemple, introduit par voie scus-cutanée, ou 30 milligrammes 
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de BV, absorbés en trois doses de 10 miligrammes chacune, a 
quarante-huit heures d’intervalle, déterminent des lésions 
mortelles en quatre & six semaines chez les Chimpanzés comme 
chez les Pithéciens. Il arrive cependant qu’on puisse prémunir 
certains singes avec le BCG contre ces doses énormes de bacilles 
virulents, ainsi qu’en témoignent les expériences suivantes : 


ExpErisnce 1. — Akhal, Papio babouin, deux ans; recoit par voie sous-cutanée 
5 centigrammes de BCG le 28 septembre 1923, en une seule injection. 

Quatorze mois plus tard, aprés une cohabitation presque continue avec des 
singes infectés et des témoins qui sont tous morts de tuberculose, il est éprouvé 
(28 novembre 1924) par inoculation sous-cutanée de 4 milligramme HR 
(environ 40 millions de bacilles humains virulents). 

Est encore en bonne santé le 15 juin 1925. 


EXPERIENCE 2. — Luciole, callitriche, trois ans; témoin, éprouvé par inocu- 
Jation sous-cutanée, a la méme date (28 novembre 1924), avec 1 milligramme 
SIR dela méme culture. Mort tub. le 26 décembre suivant. 


EXPERIENCE 3. — Gerirude, chimpanzé (Troglodytes niger), cing ans: recoit 
‘sous la peau 5 cenligrammes de BCG le 29 septembre 1923. Quatorze mois 
plus tard, aprés avoir été mis pendant dix mois en cohabitation avec des 
dinfectés et avec des témoins, tous morts de tuberculose, ce chimpanzé a été 
éprouvé (6 décembre 1924) par inoculation sous-cutanée de 0 milligr. 1 BY. 
il est revacciné en méme temps, du 3 au 11 décembre 1924, par voie buc- 
cale : 5 ingestions, chacune de 5 centigrammes BCG, Est encore bien portant 
Je 45 juin 1925. 


Expéatence 4. — Gison, babouin, quatre ans. Témoin éprouvé le 6 décembre 
1924 par une inoculation sous-cutanée de 0 milligr. 1 BY. Mort tuberculeux 
le 31 décembre suivant, avec des lésions miliaires généralisées. 


ExpErience 5. — Butor, Chimpanzé (Troglodytes niger, quatre ans). Ingére 
25 centigrammes de BCGen 5 doses de 5 centigrammes, du 26 juinau 4 juillet 
4924. Il est éprouvé par trois ingestions de 10 milligrammes chacune de BV, 
Jes 25, 26 et 27 décembre 1924. 

En bonne santé le 15 juin 1925. 


Expérience 6. — Baby, Chimpanzé (Trogl. niger, huit ans). Témoin du pré- 
cédent, éprouvé par ingestion de la méme culture BY, aux mémes doses et 
aux mémes dates. 

Mort de granulie aigué le 8 janvier 1925. 


Mais cetle prémunition des singes contre des doses massives 
de bacilles virulents est une acrobatie expérimentale qui ne 
présente qu'un intérét limité. Bien autrement importante 
devait étre, pour nous, la prémunition contre Vinfection en 
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quelque sorte « familiale » réalisée shrement par une cohabi- 
tation étroite et continue, dans une méme cage, entre singes, 
les uns vaccinés, les autres infectés et semeurs de bacilles, 
d’autres new/s, servant de témoins. 

C’est cette expérience que nous avons voulu instituer sur une 


assez vaste échelle pour qu'elle soit aussi concluante que pos- 
sible. 


Elle a été commencée au début de février 1924. Elle a porté 
au total sur : 


18 Chimpanzés : 3 vaccinés, 5 infectés, 7 témoins. 
Et 59 Pithéciens : 19 vaccinés, 20 infectés, 20 témoins. 


A. Chimpanzés. 


I. Vaccints. 


1° Gertrude (Troglodytes niger, femelle, six ans), a regu une premiere fois 
sous la peau, le 29 septembre 1923, 5 centigrammes de BCG. 

Mise en cohabitation dans une méme cage avec Emilie (infectée) et Tonio 
(témoin), a partir du 414 avril 1924. 

Tranférée le 11 juillet 192% dans une plus grande cage ou elle cohabite avec 
Rose et Butor (vaccinés); Emilie, Ida, Hector, Babiole, Loulou (infectés) ; Tonio, 
Jacques, Ginette, Koro, Thécla, Catherine et Junon (témoins). 

Revaccinée par ingestion de 0 gr. 25 de BCG, en 5 ingestions de 0 gr. 05 
chacune, du3 au 11 décembre 1924, et éprouvée en méme temps, le 6 décembre, 
par inoculation sous-cutanée de 0 milligr. 1 BY. Maintenue en cohabitation; 
reste en parfaite santé a la date du 15 juin 1925. 

2° Rose (Troglodytes niger, femelle, trois ans), a ingéré du 26 juin au 
4 juillet 1924, 0 gr. 25 de BCG en 5 doses de 5 centigrammes. 

En cohabitation avec les mémes depuis le 14 juillet 1924. Revaccinée par 


ingestion de 0 gr. 25 de BCG, en 5 doses de 5 centigrammes, du 3 au 14 
décembre 1924. 


Laissée en cohabitation. 

Reste en parfaite santé 4 la date du 15 juin 1925. 

3° Butor (Troglodytes niger, male, quatre ans). Vacciné et revacciné aux 
mémes dates et dans les mémes conditions que Rose. Eprouvé par trois 
ingestions de 10 milligrammes chacune de BV, les 25, 26 et 27 décembre. 
Reste en cohabitation et en bonne santé le 15 juin 1923. 


Il. Invecrés. 


1° Emilie (Troglodytes niger, femelle, six ans), a ingéré les 12 et 14 avril 
1924, chaque fois 0 milligr. 001 de HR. + Morte hibeoulnnce le 12 novembre. 

2° Hector (Troglodytes niger, male, six ans), a ingéré les 26 et 28 juin 1924, 
chaque fois 0 milligr. 001 de HR. + Mort tuberculeux le 28 novembre. 
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3° Ida (Troglodytes niger, femelle, huit ans), a ingéré les 26 et 28 juin 1924, 
chaque fois 0 milligr. 001 de BV. + Morte tuberculeuse le 28 novembre. 


Ont été ajoutés, apres la mort des précédents, dans la méme 
grande cage de cohabitation, les chimpanzés ci-apres, infectés 
avec de fortes doses de bacilles virulents : 


4° Babiole (Troglodytes niger, femelle, six ans), a ingéré les 25, 26 et 
27 novembre 1924, chaque fois 5 milligrammes de HR (15 milligrammes au 
total). + Morte tuberculeuse le 7 mars 1925. 

5° Loulou (Troglodytes niger, femelle, quatre ans), a ingéré les 9, 10 et 
44 décembre 1924, chaque fois 5 milligrammes de BV (15 milligrammes au 


total). + Morte tuberculeuse le 3 mars 1925. 


Il. Témors. 


4° Tonio (Troglodytes niger, male, huit ans), a été d’abord en cohabitation 
avec Gertrude et Emilie depuis le 14 avril 1924, puis avec tous les précédents 
et les suivants a partir du 44 juillet 1824. + Mort quelques jours plus tard, 
le 31 juillet, de dysenterie Shiga. Son autopsie montre qu’il est atteint de 
tuberculose (ganglions mésentériques). 

2° Jacques (Troglodytes niger, male, quatre ans). + Mort le 2) juillet 1924, 
de dysenterie Shiga. Pas de lésions tuberculeuses. 

3° Ginette (Troglodytes niger, femelle, cing ans). + Morte le 34 juillet 1924, 
de dysenterie Shiga. Pas de lésions tuberculeuses. 

4° Koro (Troglodytes tségo, femelle, quatre ane + Morte le 34 juillet 1924, 
péritonite. Pas de lésions tuberculeuses. 

Se Thécla ‘Troglodytes niger, femelle, cinq ans). + Morte le 5 décembre 
4924, tuberculose. 

Ajoutés en cohabitation le 11 décembre 1924 : 

6° Junon (Troglodytes niger, femelle, dix ans). + Morte tuberculeuse, le 
8 mars 1925, : 

7° Catherine (Troglodytes niger, femelle, cing ans). + Morte tuberculeuse, 
le 10 mars 1025. 


Les 3 chimpanzés vaccinés : Gertrude, Rose et Butor restent 
donc en bonne santé malgré la cohabitation continue depuis le 
44 avril 1924 pour Gertrude (depuis le 11 juillet 1924 pour 
Rose et Butor) avec cing chimpanzés infectés, gui sont tous 
morts tuberculeux, et avec 7 témoins dont 4 sont morts tuber- 
culeux, tandis que les 3 autres succombaient & une infection 
accidentelle de dysenterie bacillaire. 
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B. Pithéciens. 


I. — Cace X. 
Cohabitation du 12 février 1924. 


Vacc.: Faranah, call., male, sept mois; 5 ingestions de 5 cenligrammes BCG 
du 24 décembre 1923 au 41¢" janvier 1924. Mort de paludisme le 20 aodt 1924. 
Pas de lésions tuberculeuses. 

Inf. : Luce, call., femelle, sept mois; 2 ingestions de 0 milligr. 001 HR les- 
9 et 12 janvier 1924; + morte le 2 mai. Tuberculose, lésions moyennes. 

Tém.: Babou, babouin, male, neuf mois; + mort le 17 avril. Tuberculose, 
grosses lésions. 


II. — Cage XI. 
Cohabitation du 12 février 1924. 


Vace. : Akhal, bab., male, deux ans et demi; BCG,5 centigrammes sous— 
cutané, le 28 septembre 1923. Passé le 24 septembre 1924 4 la eage I Dis. 
Encore en bonne santé, le 15 juin 1925. 

Inf.: Pita, call., femelle, dix mois. HR, 2 ingestions de 0 milligr. 001, les. 
9 et 11 janvier 1925; + morte tuberculeuse le 20 juin 1924; lésions moyennes. 

Tém.: Momo, call., male, huit ‘mois; + mort le 28 juin 1924. Tubereulose, 
lésions moyennes. 

Ili. — Cace XII. 


Cohabitation du 14 février 1924. 


Vaec.: Loulou, call., male, neuf mois; a ingéré 25 centigr. BCG en 5 doses, 
du 29 octobre au 6 novembre 1923; + mort de pasteurellose (péricardite) le 
3 aout 1924. Pas de lésions tuberculeuses. 

Inf. : Uranie, call., femelle, sept mois; a ingéré 0 milligr. 001 BV les 9 et 
11 janvier 1924; + morte le 20 juin. Tuberculose, grosses lésions. 

Tém. : Vol, bab., male, dix-neuf mois; + mort tuberculeux le 8 décembre 
4924. 

IV. — Cace XV. 
Cohabitation du 14 février 1924. 


Vacc, : Charlot, Patas, male, dix-sept mois’; inoculation sous-cutanée de 
5 centigrammes BUG le 28 septembre 1923; + mort d’hémorragie cérébrale 
le 28 juin 1924. Pas de lésions tuberculeuses. 

Inf. : Calliste, call., femelle, sept mois; a ingéré les 9 et 14 janvier 1924, 
0 milligr. 001 HR; -+ morte le 26 juin. Tuberculose, grosses lésions. 


Tém. : Jane, bab., femelle, sept mois; + morte tuberculeuse, grosses 
lésions le 26 juin 1924. 


V. — Cace XII. 
Cohabitation du 15 février 1924. 
Vace. : Lulu, call., femelle, sept mois; a ingéré 25 centigrammes BCG, en 


5 doses, du 24 décembre 1923 au 4° janvier 1924; + morte de dysenterie- 
Shiga le 25 juillet 1924. Pas de lésions tuberculeuses. 
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Inf. : Ivan, Patas, male, treize mois; a ingéré, les $ et 11 janvier 1924, 
0 milligr. 001 BV; + mort le 23 avril. Tuberculose, grosses lésions. 

Tém. : Vénus, bab., femelle, quinze mois; + morte tuberculeuse le 46 juiltet 
1924. Lésions moyennes. 


VI. — Cace XIV. 
Cohabitation du 15 février 1924. 


Vace. : Couméa, call., femelle, huit mois, a ingéré, en 5 doses de 5 centi- 
grammes, 25 centigrammes de BCG, du 2 au 10 novembre 1923; -+ morte de 
paludisme le 9 aotit 192%. Pas de lésions tuberculeuses. 

Inf. : Tracas, call., male, seize mois; a ingéré, les 9 et 11 janvier 1924, 
0 milligr. 001 BV; + mort le 28 juillet 1924. Tuberculose, lésions moyennes. 

Tém. : Tarot, hab., male, six mois; + mort le 22 juillet 1924. Tuberculose, 
lésions moyennes. 

VII. — Cace IT. 


Cohabitation du 16 février 1924. 


Vacec, : Balourd, bab., male, deux ans; injection sous-cutanée de 5 centi- 
grammes BCG, le 16 février 1924. Encore vivant, en bonne santé, le 15 juin 
1925. 

Inf. : Lafus, Cercocébe call., male, quatre ans, a ingéré, les 14 et 16 février, 
0 milligr. 001 BV; + mort le 24 juin 1924. Tuberculose généralisée. 

Tém.: Cabot, call., male, trois ans; + mort le 25 juillet 1924. Tuberculose, 
grosses lésions. 

VIII. — Cace I. 


Cohabitalion du 18 février 192%. 


Vacc. : Dalla, Cercocébe fulig., femelle, quatre ans; inoculation sous- 
cutanée de 5 centigrammes BCG, le 18 février 1924; + morte de pasteurel- 
lose, forme pneumonique, le 6 aott. Pas de lésions tuberculeuses. 

Inf.: Brac, bab., male, trois ans; inoculation sous-cutanée de 0'milligr. 000.04 
BV, le 12 février 1924; + mort tuberculeux le 21 aout 1924. 

Tém. : Caraba, call., femelle, six ans ;-+ morte tuberculeuse, grosses lésions, 
le 3 juillet 1924. 

IX. — Cace II. 


Cohabitation du 19 février 1924. 


Vacc. : Nogai, Cercocébe ful., male, trois ans; inoculation sous-cutanée de 
5 centigrammes BCG, le 19 février 1924. Encore vivant, bonne santé, le 15 juin 
4925. 

Inf. : Boké, bab., male, quatorze mois; inoculation sous-cutanée de 
0 milligr. 000.01 HR, le 16 février; + mort de tuberculose généralisée le 
26 juin 1924. 

Tém.: Mare, call., femelle, trois ans; + morte tuberculeuse, lésions moyennes, 
le 27 juin 1924. 

X. — Cace IV. 


Cohabitation du 19 février 1924. 
Vace. : Croc, bab., male, quatre ans; inoculation sous-cutanée de 5 centi- 


grammes BCG, le 19 février 1924; + mort de porocéphalose le 25 aout 1924. 
Pas de lésions tuberculeuses. 
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Inf. : Bella, call., femelle, trois ans; a ingéré, les 9 et 11 février 1924, 
0 milligr. 001 HR.; + morte de tuberculose généralisée le 20 mars 1924. 

Tém. : Kabou, bab., femelle, quatre ans; + morte tuberculeuse, lésions 
moyennés. le 30 juin 1924. 


XI. — Cace I dis. 
Cohabitation du 22 juillet 1924. 


Vacc. : Lara, callit., femelle, un an. Inoculation sous-cutanée de 5 centi- 
grammes BCG, le 24 décembre 1923; + morte le 18 aott 1924 de péritonite 
(suite de brutalités d’autres singes). Pas de lésions tuberculeuses. 

Cobra, bab., male, un an. Inoculation sous-cutanée de 5 centigrammes BCG, 
e 22 juillet 1924. Vit encore, en bonne santé, le 15 juin 1925. 

Louve, Callit., femelle, quatorze mois. Inoculation sous-cutanée de 5 cen- 
tigrammes BCG; + morte le 26 aott 1924 de péritonite (mémes conditions 
que Lara). Pas de lésions tuberculeuses. 

Inf. : Volant, bab., male, neuf ans. Inoculation sous-cutanée 0 milligr. 000.04 
BV, le 27 juillet 1924; + mort tuberculeux, le 14 novembre 1924. 

Grunn, bab., male, quatre ans et demi. Inoculation sous-cutanée de 
0 milligr. 000.01 BV, le 27 juillet 1924; + mort tuberculeux, le 30 novembre 1924, 

Hamza, bab., male, quatre ans et demi. Inoculation sous-cutanée de 
0 milligr. 000.01 HR, le 24 décembre 1923; -+ mort tuberculeux le 26 novembre 
4924. 

m.: Trill., bab., male, deux ans;+ mort tuberculeux, le 8 décembre 1924. 
Deal., bab., male, quatre ans; + mort tuberculeux, le 17 octobre 1924. 
Nebir., bab., male, trois ans; + mort le 7 aout 1924 de pasteurellose. Pas 

de tuberculose. 


XII. — Cace IV dis. 
Cohabitation du 22 juillet 1924. 


Vace. : Coco, bab., male, vingt et un mois. Inoculation sous-cutanée 5 cen- 
tigrammes BCG, le 5 novembre 1923;-++ mort de paludisme le 25 aout 1924. 
Pas de lésions tuberculeuses. 

Chipette, Call., femelle, quatorze mois. Inoculation sous-cutanée 5 centi- 
grammes BCG, le 24 décembre 41923; + morte de [péritonite traumatique le 
44 septembre 1924; pas de lésions tuberculeuses. 

Kale, Cercocébe, femelle, quatre ans. Inoculation sous-cutanée 5 centi- 
grammes BCG, le 24 décembre 1923. A été éprouvée le 6 décembre 1924 par 
inoculation sous-cutanée de 0 mgr. 1 BV. Vit, en bonne santé, le 15 juin 1925. 

Inf. : Zizt, bab., male, dix mois. Inoculation sous-cutanée 0 milligr.000.01 HR 
Je 22 juillet 1924; + mort le 30 juillet d’obstruction intestinale. Pas de tuber- 
culose. 

Pote, bab., male, dix-huit mois, Inoculation sous-cutanée 0 milligr. 000.01 HR, 
le 22 juillet 1924; + mort tuberculeux le 16 novembre 1924. 

Dingo, patas, male, quinze mois. Inoculation sous-cutanée 0 milligr. 000.04 BV, 
le 22 juillet 1924; + mort tuberculeux le 18 aout 1924. 

Tém.: Kheil, bab., male, douze mois; + mort tuberculeux, le 4 décembre 1924. 

Ouaou, callit.. male, trois ans; + mort tuberculeux, le 15 octobre 1924. 

Luer, bab., male, deux ans; + mort tuberculeux, le 30 novembre 1924. 
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XIII. — Cace I dis. 
Cohabitation du 8 décembre 1924. 


Vace. : Cobra, bal)., vingt mois (déja vacciné sous-cut. par 5 centigrammes BCG 
le 22 juillet 1924, et, depuis, en cohabitation, cage II, jusqu’au 8 décembre. 
Remis en cohabitation a cette date, cage I bis). 

Deuxiéme vaccination sous-cutanée 5 centigrammes BCG, le 8 décembre 
1924. Vit, en bonne santé, le 15 juin 1925. 

Akhal, bab., male, trois ans et demi, déjA vacciné sous-cut., 5 centi- 
grammes BCG, le 24 décembre 1923 et, depuis le 22 juillet 1924 jusqu’au 
8 décembre, en cohabitation cage II. A été éprouvé le 28 novembre 1924 par 
inoculation sous-cutanée de 1 milligramme HR. 

Deuxiéme vaccination sous-cutanée 5 centigrammes BCG, le 8 décembre 
1924. Vit, en bonne santé, le 15 juin 1925. 

Inf. : Orage, bab., male, sept ans. Inoculation sous-cutanée 0 milligr. 000.04 
BY, le 8 décembre 1924; + mort tuberculeux le 2 mars 1925. 

Kluck, hab., male, six ans, a ingéré, Jes 6 et 8 décembre 1924,0 milligr. 000.014 
BV; + mort tuberculeux le 2 mars 1925. 

Héros, bab., male, trois ans, a ingéré, les 6 et 8 décembre 1924, 0 milligr. 001 
HR; + mort tuberculeux le 3 mars 1925. 

Tém. : Truc, bab., male, dix-huit mois; + mort tuberculeux le 9 mars 1925. 

Cale, bab., femelle, quatre ans; + morte tuberculeuse le 8 mars 1925. 


XIV. — Cace V. 
Cohabitation du 10 décembre 1924. 

Vacc. :“Kate, Cercop., femelle, quatre ans (déja vaccinée sous-cut., 5 cen- 
tigrammes BCG, le 24 décembre 1923). 

Deuxiéme vaccination sous-cutanée 5 centigrammes BCG, le 10 décembre 
4924, Vit, en bonne santé, le 15 juin 1925. 

Inf. : Cachot, bab., male, deux ans. Inoculation sous-cutanée de 0 mgr. 000.01 
HR, le 10 décembre 1924; + mort le 2 mars 1925, tuberculeux. 

Tém. : Carnaval, bab., male, cing ans; + mort tuberculeux, le 3 mars 1925. 

Julia, bab., femelle, trois ans;-+ morte tuberculeuse, le 10 mars 1925. 


En résumé, sur 59 pithéciens utilisés pour nos expériences, 
19 ont ét4 vaccinés dont : 

4, par 5 ingestions, chacune de 5 centigrammes de BCG; 

{5, par injection unique sous-culanée de 5 centigrammes 
de BCG. 

20 ont été infectés dont : 

10, par 2 ingestions de 0 milligr. 004 chacune de BV ou 
de HR, & quarante-huit heures d'intervalle ; 

10, par injection unique, sous-cutanée, de 0 milligr. 000.01 
de BV ou de HR. | 

20 ont servi de témorns. 

Sur les 19 vaccinés entre septembre 1923 et février 1924, et 
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qui ont tous vécu en cohabitation continue avee des pithéciens. 
infectés et avec des témoins neufs, 6 sont encore vivants et 
bien portants & ladate du 15 juin 1925. 
41 sont morts de diverses maladies ou traumatismes : 
Paludisme, 3; 
- Péritonite traumatique, 3; 

Porocéphalose, 1; 

Pasteurellose, 2; 

Dysenterie bacillaire, 1; 

Hémorragie cérébrale, 1. 

Aucun d'entre eux ne présentait, a Pautopsie, la moindre 
léston tuberculeuse. 

Sur les 20 infeetés, 19 sont morts tuberculeux avee des 
lésions généralisées ou localisées aux viscéres et aux ganglions 
abdominaux; 1 avait succombé & une obstruction intestinale 
huit jours aprés avoir été infecté par inoculation sous-culanée. 

Sur les 20 témoins, 19 sont morts tuberculeux ; 1 est mort de 
pasteurellose seize jours aprés sa mise en cohabitation. I] ne 
présentait aucune lésion tuberculeuse. 

Aussi longue et continue qu’ait pu étre la cohabitation, 
comme c’est le cas pour Akhal (II, cage XI, puis cage I bz) ot 
elle n’a pas été interrompue depuis le 12 février 1924, et aussi 
pour Balourd (VII, cage III, 16 février 1924) et pour Nogai 
(IX, cage II, 19 février 1924), il parait démontré qu'une seule 
injection sous-cutanée de 5 centigrammes de BCG ou bien 
cing ingeslions de ds centigrammes chacune en huit jours (0 gr. 25 
au total) suffisent & prémunir les pithéciens adultes contre 
Vinfection par contact prolongé pendant plus d’une année avec 
des stnges porteurs de lésions tuberculeuses strement infectantes 
pour les témoins. 

Chez les singes infectés, et aux doses que nous avons. 
employées (par ingestion, 2 doses de 0 milligr. 001 & quarante- 
huit heures d'intervalle; par injection sous-cutanée, une seule 
dose de 0 milligr. 000.01), nos souches bovine et humaine se 
sont montrées également virulentes pour le singe. La sensibi- 
lité de cet animal, quelle que soit espace & laquelle il appartient 
(Papio babouin, Cercocebus fuliginosus ou collaris, Cercopi- 
thecus patas et Callitriches), parait étre aussi grande vis-a-vis 
de l'une ou de lautre origine. 


VACCINATION CONTRE LA TUBERCULOSE PAR LE BCG 654 


L’évolution de la maladie contractée par contact a été, chez 
nos témoins, souvent trés rapide : 

Une fois deux mois; 

Six fois trois mois; 

Douze fois entre quatre et cing mois; 

Une seule fois elle a dépassé neuf mois. 

La contamination par contact des pithéciens agés de trois & 
six ans s'est effectuée & peu pres aussi facilement et dans les 
mémes délais que celle des singes Agés seulement de six 3 
quinze mois. 


Conclusions. 


Les conclusions suivantes se dégagent de ces expériences : 

1° L’inoculation et lingestion de doses de BCG, jusqu’a 
100 milligrammes se montrent absolument inoffensives pour 
les Chimpanzés et pour les Pithéciens. Elles ne produisent 
jamais de lésions tuberculeuses et ne provoquent qu une tumé- 
faction légére et fugace des ganglions lymphatiques. 

2° Les Chimpanzés et les Pithéciens de tous ages peuvent 
étre facilement prémunis, dans les conditions de nos expé- 
riences, soit par une seule inoculation sous-cutanée de 50 mil- 
ligrammes de BCG, soit par cing ingestions (chacune de 50 mil- 
ligrammes en huit & dix jours), contre l’infection tuberculeuse 
& laquelle on les expose en les soumettant & une cohabitation 
continue et étroite avec des Chimpanzés et des Pithéciens arti- 
ficiellement infectés et contagieux. 

3° La prémunition ainsi conférée a une durée qui s’étend 
au dela d’une année. 

4° Elle peut étre entretenue par une nouvelle inoculation, 
ou par de nouvelles absorptions par voie buccale de BCG, répé- 
tées chaque année. L’une et les autres ne présentent aucun 
inconyénient. 


RECHERCHES SUR LA PUTREFACTION /W V/VO 
REPRODUCTION EXPERIMENTALE DES TRAUMATOSES 
PUTRIDES 


par M. WEINBERG et B. GINSBOURG. 


Depuis que Pasteur a établi la nature microbienne de la 
putréfaction, de nombreux chercheurs ont essayé de découvrir 
les lois de l’évolution de ce processus et de déterminer les 
microbes qui y prennent part. Mais l’étude de cette question 
n’a pu étre approfondie que peu & peu, au fur et 4 mesure que 
se perfectionnait la technique bactériologique et que s’enri- 
chissaient nos connaissances sur le métabolisme microbien, en 
particulier sur la dégradation des matiéres protéiques par les 
bactéries. 

On sait maintenant que si Ja putréfaction des substances 
protéiques s’accompagne en général de la production de 
nombreuses substances fétides, amines volatiles, merca- 
ptans, etc..., il y a des cas ot la décomposition de ces protides 
peut se poursuivre jusqu’au stade plus avancé, jusqu’a la 
formation de NH’*, CO? et H*O0 sans le moindre dégagement 
dodeur désagréable. V. Omélianski (1) a méme constaté 
récemment qu’une protéolyse microbienne peut étre parfumée. 
Cet auteur a, en effet, isolé un microbe, Bacterium esteroaro- 
maticum, qui digére le sérum coagulé, le blanc d’ceuf coagulé 
et d’autres substances albuminoides, tout en dégageant une 
odeur valérianique agréable. 

On constate des faits analogues lorsqu’on étudie les différents 
modes de la destruction des tissus én vivo. Dans certains cas, 
comme par exemple chez les animaux infectés par le B. histo- 
lytique, aucune odeur désagréable n’accompagne l’histolyse 
microbienne. Par contre, dans d’autres cas, les tissus en voie 
de décomposition répandent tne odeur nauséabonde insuppor- 


(1) V. L. Omécransxr, Aroma-producing microorganisms. Journal of B io- 
logy, 1923, 8, p. 393-419. 3 Ph ae, 
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table. Nous avons essayé, dans des expériences qui seront 
relatées plus loin, de provoquer in vivo le développement d’une 
histolyse & odeur agréable, en associant des anaérobies patho- 
génes non protéolytiques avec le Bacterium esteroaromaticum. 
Ces essais ne nous ont donné que des résultats négatifs. 

Quoi qu'il en soit, étant donné que Vhistolyse microbienne 
peut étre tantdt inodore, tantdt putride, il est logique de 
réserver le terme de putréfaction & la seule histolyse micro- 
bienne putride. 

Il est facile de reproduire in vitro la putréfaction des tissus 
morts; il n’en est pas de méme lorsqu’on cherche & provoquer 
an vivo, chez des animaux de laboratoire, les différents processus 
putréfactifs observés chez l homme. 

Prenons un cas d’appendicite gangreneuse, de gangréne 
pulmonaire ou de phlegmon putride ; isolons les microbes de 
ces lésions et étudions leur pouvoir pathogene. Nous verrons 
que si, parmi ces microbes, il se trouve des espéces pathogénes, 
elles sont rarement capables de provoquer, & elles seules, des 
lésions putrides chez l’animal. On obtient de meilleurs résultats, 
bien que tres inconstants, lorsqu’on associe les espéces isolées 
ou bien lorsqu’on injecte sous la peau ou dans le muscle du 
cobaye de la sérosité putride prélevée sur le malade. Ces con- 
statations prouvent que la destruction pulride des tissus est, en 
général, le résultat de l’action combinée de deux ou de 
plusieurs microbes et qu’elle ne peut avoir lieu que dans 
certaines conditions qui permettent 4 chaque microbe associé 
de jouer son réle dans la destruction avancée des matiéres 
protéiques. 

L’étude de la flore microbienne des lésions putrides ainsi 
que les expériences pratiguées in vitro nous permettent déja 
d’indiquer guelques-unes de ces conditions. 

Elles sont de plusieurs ordres. Tout d’abord, les microbes 
trés protéolytiques sont exceptionnellement pathogénes; ils ne 
peuvent donc, en général, se développer dans lorganisme 
animal qu’alafaveur de la toxine sécrétée par le ou les microbes 
associés, ce qui explique lorigine polymicrobienne de la 
plupart des infections putrides. 

Un second facteur trés important du développement d’un 
microbe protéolytique est la réaction alcaline du milieu. Si les 
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espéces associées rendent le milieu plus ou moins acide, la 
multiplication de ce microbe diminue ou méme s'arréte 
complétement. Ce |fait a été déja mis en évidence maintes fois 
au cours de recherches faites in vitro. Pour ne rappeler que les 
travaux récents, notons ceux de J. C. Torrey et Morton 
C. Kahn (1), de Aznar et Jimenez (2), sur l'association du 
bacille acidophile avec quelques microbes putréfiants. Nous 
avons nous-mémes étudié de fagon systématique les effets des 
associations in vitro de plusieurs espéeces protéolytiques (Sporo- 
genes, Bifermentans, Putrificus, Pyocyanique) avec les microbes 
anaérobies et aérobies qu’on trouve dans les plaies. Les 
mélanges de ces microbes ont été ensemencés dans les milieux 
les plus divers : bouillon ordinaire, bouillon légérement ou 
fortement glucosé (1 p. 1.000 & 2 p. 100), bouillon ordinaire ou 
elucosé additionné d’un morceau de blanc d’ceuf, sérum 
coagulé, etc. ; 

L’ensemble des faits observés jusqu’a présent dans toutes ces 
expériences montre qu'un bacille protéolytique ne peut se 
développer en présence d’un microbe saccharolytique que dans 
la mesure ov les acides et les alcalis issus du métabolisme des 
espéces associées se font équilibre. La neutralisation a surtout 
lieu lorsque la culture du protéolytique est favorisée et que 
celui-ci a commencé & se développer le premier. Ces constata- 
tions sont trés intéressantes, car elles expliquent certains faits 
observés au cours de l’évolution du processus putride in vivo. 

Il est évident que le role du microbe putréfiant est d’autant 
plus important que ses ferments protéolytiques sont plus actifs. 
Certains putréfiants digérent trés lentement les substances 
protéiques; tout en étant capables de les désintégrer compléte- 
ment, ils attaquent avec beaucoup plus d’énergie des produits 
dégradés comme les peptones et les acides aminés. Ainsi, par 
exemple, le B. putrificus digere beaucoup plus vite un cube de 
blanc d’@uf coagulé lorsque celui-ci a été préalablement attaqué 
par un ou deux microbes associés. D’autres fois, la digestion 
des protides s’accomplit en plusieurs temps; on assiste & une 
véritable division du travail, chaque temps correspondant a 


(1) J. CG. Torrey et Morton C. Kann, Journal of Infect. Diseases, 33, déc. 
4923, p. 482. 


(2) J. Jowenes et Aznar. Bol. Soc. Biol., Madrid, 40, 1923. 
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action spéciale d’une espéce microbienne. Et l’on comprend 
ainsi pourquoi, dans certains cas d’infection putride, il a été 
impossible d’isoler des microbes capables & eux seuls de digérer 
complétement les matiéres protéiques. 

Les données que nous venons d’exposer reposent surtout sur 
des expériences faites in vitro. Nous avons voulu vérifier la 
justesse de ces observations en essayant de reproduire in vivo 
un certain nombre de processus putrides. La plupart des 
auteurs qui nous ont précédés dans cette voie, comme par 
exemple Veillon et ses collaborateurs (Zuber, Guillemot, Rist, 
Hallé), n’ont réussi, en général, & reproduire chez les animaux 
de laboratoire que de petites lésions putrides presque toujours 
curables. Les anaérobies ayant servi & leurs expériences prove- 
naient pour la plupart de cas d’appendicite, de gangréne pul- 
monaire ou d’otite. Ces microbes étaient peu pathogénes et 
perdaient rapidement leur vitalité. Weinberg et Séguin ayant 
montré qu’il est possible de provoquer & coup sir une infection 
putride mortelle par linjection au cobaye d’un mélange de 
B. sporogenes et de B. perfringens, nous avons repris ces 
recherches pour les compléter et les étendre & toutes les trau- 
matoses putrides observées chez des blessés de guerre. Notre 
travail a été facilité par les renseignements précis que nous 
possédons maintenant sur la fréquence des différentes espéces 
putréfiantes rencontrées dans ces lésions, sur leurs propriétés 
fermentaires, ainsi que sur les associations microbiennes dans 
lesquelles elles ont été observées. 

Les chapitres qui suivent résument ces recherches ainsi que 
nos essais de traitement sérique des traumatoses putrides. 


A. — Infections putrides expérimentales a 8. Sporogenes. 


Le réle étiologique du B. sporogenes dans les infections 
putrides a été établi par les travaux de Weinberg et Séguin (1). 
I] faut rapprocher de ces recherches celles de Miss Robertson (2) 
qui a réussi & reproduire une infection putride en associant le 
B. perfringens au B. edematis maligni (Koch); les caractéres 


(1) Wernperc et Stour. C. R. Soc. Biologie, 79, 1916, p. 1028 et La gangréne 


gazeuse. Masson, Paris, 1918, p. 297. 
(2) Miss Ropertson. The Journ, of Path. and Bact., 1916, p. 327-349. 
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qu’elle a assignés & cette derniere espéce ne laissent aucun 
doute sur son identité : l’anaérobie ainsi désigné n’était autre 
que le B. sporogenes. 

L’inoculation au cobaye du mélange des cultures de B. per- 
fringens (1 cent. cube) et de B. sporogenes (1 cent. cube) pro- 
voque une gangréne gazeuse putride : « la peau dépouillée de 
ses poils est gris verdatre, malodorante. La lésion est extré- 
mement putride. Les muscles sont liquéfiés, grisitres. Les 
veines sont noires, oblitérées. Il y a formation d’une grande 
poche de gaz et d’un cedéme séreux, rouge-gris, sale et étendu 
& une partie du tissu conjonctif de la peau de l’abdomen. Dans 
la sérosité pullulent les deux microbes (4). » 

Cette association exalte la virulence des deux anaéro- 
bies. Notre collaborateur Trias (2) a saisi, au cours de ses 
recherches sur la phagocytose dans les infections polymicro- 
biennes, le mécanisme de cetle exaltation de virulence : les 
leucocytes arrivent au point d’inoculation beaucoup plus tard 
que dans le cas de linjection du B. sporogenes seul ou du B. 
perfringens. Ainsi, protégés par la toxine du B. perfringens, les 
deux microbes proliférent abondamment et deviennent capables 
de tuer l’animal. 

Notons, en passant, que l’exaltation de cette virulence du B. 
sporogenes nest que temporaire. Il a été impossible & Trias de 
conserver 4 ce microbe le haut degré de virulence que lui con- 
fére cette association; méme aprés un grand nombre de pas- 
sages sur cobaye, le B. sporogenes, séparé de l’anaérobie 
associé (B. perfringens), ne provoque chez le cobaye que des 
lésions peu importantes. 

Il est aussi facile de reproduire des lésions putrides par 
association du B. sporogenes méme avec une dose infime du 
B. histolytique, comme le prouve l’expérience suivante, dans 
laquelle nous avons inoculé aux cobayes des mélanges de cul- 
tures en bouillon blanc d’ceuf agées de vingt-quatre heures : 


EHapérience du 16 février 1924. Inoculations intramusculaires. 


Témoins. — a) B. histolyticus : 1/10 cent. cube, cobaye A69 (320 grammes) 
= -+ nuit 18-19. 


(1) WeinperG et Secuin. La gangréne gazeuse, p. 297. 
(2) Trias. C. R. Soc. Biologie, 91, 1924, p. 519. 
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b) B. sporegenes : 2 cent. cubes, cobaye A62 (280 grammes) survit sans pré- 
senter aucune lésion. 


Cobayes injectés avec les mélanges des deux microbes. 


B. histolyticus : 1/20 cent. cube + B. sporogenes : 1/100 cent. cube, cobaye 
A68 (280 grammes) = + matin du 17. 


B. histolyticus : 1/10 cent. cube + B. sporogenes : 1/100 cent. cube, cobaye 
A63 = + nuit 18/49. 


B. histolyticus: 1/10 cent. cube + B. sporogenes : 1/25 cent. cube, cobaye A67 
(370 grammes) = + matin du 17. 


B. histolyticus : 1/10 cent. cube + B. sporogenes :1/2 cent. cube, cobaye A64 
(400 grammes)*= + nuit 18/19. 

B. histolyticus : 1/10 cent. cube + B. sporogenes : 1 !cent. cube, cobaye A66 
(460 grammes) = + matin du 17. 

Autopsies : Cobaye A68 : Putréfaction légére de la peau et du muscle digéré. 

Cobaye A63 : Lésions putrides dela peau. Plaques grisatres sur le muscle 
rouge sombre. 

Cobaye A671: Putréfaction marquée. Masse musculaire liquéfiée rouge gri- 
satre, d’odeur trés fétide. 

Cobaye A64: Peau yverdatre, suintante au niveau de la cuisse et de la région 
sous-mammaire du coté injecté. 

La + indique la mort de IJ’animal. 


A Vincision de la peau, on tombe sur une poche de liquide noirat re. félide 
La face profonde du revétement cutané est verdatre; la peau se décolle 
facilement par suite de la digestion du tissu conjonctif sous-cutané. Les 
muscles sont tachés de gris. Les veines sont noirdtres. Pas de congestion 
des viscéres. 

Cobaye A66 : La peau putréfiée a craqué. La lésion musculaire est noiratre, 
fétide. 

Dans les sérosités musculaires de ces cobayes, on retrouve les deux 
microbes injectés. 


En associant au B. sporogenes le Vibrion septique ou le B. 
cedematiens, Weinberg et Séguin n’ont pu reproduire des 
lésions putrides que dans certaines conditions. Pour com- 
prendre ces résultats, il faut rappeler que ces auteurs ont con- 
staté que le filtrat de culture du B. sporogenes se comporte de 
facon tout & fait différente vis-a-vis de chacune des espéces 
anaérobies. S’il n’exerce aucune influence sur la toxine du B. 
perfringens, il neutralise, par contre, & la dose de 1 cent. cube 
la toxine contenue dans une dose mortelle de Vibrion septique 
ou de B. edematiens. On comprend donc que pour réussir a 
reproduire chez le cobaye une traumatose putride a V. sep- 
tique + B. sporogenes ou a B. edematiens + B. sporogenes, 
il faut inoculer un mélange qui renferme plus d'une dose 
mortelle de l’anaérobie pathogéne. De cette facon, malgré la 
neutralisation d'une partie de la toxine par les ferments 


44 
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B. sporogenes, il restera suffisamment, dans le mélange, de 
toxine intacte, & la faveur de laquelle les deux microbes. 
injectés pourront se multiplier dans le muscle et créer des 
lésions putrides graves. 

L’association Sporogenes + Fallax ne donne que des lésions. 
peu marguées. 

I] est curieux de constater les résultats de l'association du B. 
sporogenes avec d’autres anaérobies protéolytiques. Ainsi, les. 
associations Sporogenes + Bifermentans, Sporogenes + Aerofa- 
tidus ne provoquent qu’une tuméfaction passagére du membre: 
inoculé, alors que association Sporogenes + Putrificus (5 cent. 
cubes + 6 cent. cubes) améne souvent la formation de ‘grosses. 
phlycténes grises, séchant en quelques jours, et d'un cedéme 
étendu de la paroi abdominale se résorbant rapidement en 
laissant une paroi €épaissie, de consistance cartonnée. 

Il en va tout autrement de l'association de cet anaérobie avec 
le B. colt, comme le montre l’expérience suivante pratiquée 
avec une souche non pathogéne de B. sporogenes : 


Témoins. — B. Coli : 1/4 cent. cube, cobaye 32-98 (360 grammes) = tuméfac- 
tion passagére de la cuisse. 

B. coli : 1/10 cent. cube, cobaye 76-88 (360 grammes) = pas de lésion. 

B. coli : 1/20 cent. cube, cobaye 76-84 (330 grammes) = pas de lésion. 

B. sporogenes : 3 cent. cubes+B. coli 1/4 cent. cube, cobaye 32-16. 
(410 grammes) == + en vingt-trois heures. 

B. sporogenes : 3 cent. cubes+ B. coli 1/10 cent. cube, cobaye 12-76- 
(370 grammes) =-+ ‘en vingt-trois heures. 

B. sporogenes : 3 cent. cubes+B. coli 1/20 cent. cube, cobaye 09-66- 
(370 grammes) = + en cinquante-quatre heures. 


A lautopsie des trois derniers cobayes, on constate que les. 
lésions, d’aspect uniforme, différent seulement en intensité = 
cuisse tuméfiée, non putride; suffusions hémorragiques sur le 
péritoine, surtout du cété injecté; codéme hémorragique du 
tissu cellulaire sous-cutané de la région thoraco-abdominale; 
liquide rougeatre et gaz dans les fosses iliaques; congestion de: 
la cuisse (non ‘digérée, inodore) des visctres et du poumon. 
Dans ces lésions, on ne retrouve que le B. coli. Cette associa- 
tion microbienne a donc eu pour résultat d’exalter & un haut 
degré la virulence du B. coli, & la faveur de la phagocytose 
complete du B. sporogenes. 

Les mémes faits ayaient été signalés par Weinberg et Otelesco- 
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dans le cas de l'association du B. sporogenes avec le B. proteus. 

En résumé, Vassociation du B. sporogenes aux anaérobies 
pathogénes de la gangréne gazeuse provoque des lésions 
putrides extrémement marquées de la peau, du tissu cellulaire 
sous-cutané et des muscles. Certaines conditions sont parfois 
nécessaires. Elles dépendent de l’action neutralisante qu’exerce 
le filtrat de culture du putréfiant sur les microbes associés. 

Inoculé avec le B. coli ou avec le B. proteus, le B. sporogenes 
disparait rapidement de la lésion, non sans avoir, au préalable, 
exalté la virulence des aérobies associés. 

Rappelons ici que Donaldson et Joyce (1) ont conseillé d’en- 
semencer les plaies atones non putrides avec le Reading Bacillus 
(B. sporogenes) pour les nettoyer des débris mortifiés et hater 
leur cicatrisation. Les expériences que nous avons citées dans 
ce chapitre montrent avec quelle facilité se développe souvent 
une infection putride mortelle chez le cobaye injecté avec une 
culture de B. sporogenes associé & un nombre infime de microbes 
anaérobies comme, par exemple, le B. perfringens ou le B. his- 
tolyticus. Il est donc évident que la méthode thérapeutique 
proposée par les auteurs anglais présenterait un réel danger 
pour un malade porteur de germes anaérobies pathogénes, et 
d’autant plus que la présence d’un trés petit nombre de bacilles 
d’une de ces espéces microbiennes peut facilement échapper 
a la premiére analyse bactériologique. 


B. — Infections putrides expérimentales a 8 6/fermentans. 


Le B. bifermentans a été isolé en 1902 par Tissier et Martelly 
de la viande de boucherie en putréfaction; c’est un agent actif 
de la désintégration a la fois des protides et des glucides. Pen- 
dant la guerre, il a été retrouvé dans la flore des plaies par 
Tissier, Weinberg et Séguin, Dupérié, Miss Hempl. 

Cette espéce n’est pas considérée comme pathogéne. Cepen- 
dant, en la cultivant dans le mélange des produits de la diges- 
tion peptique du foie de boeuf et de Ja viande de veau, nous 
avons pu provoquer chez le cobaye, par injection intramuscu- 


(4) Donatpson et Joyce. The Lancel, 22 septembre 1917, p. 445-452. 
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laire de 3 & 5 cent. cubes de culture de vingt-quatre heures, 
des lésions marquées, quoique passagéres : tuméfaction de la 
cuisse, edéme de la paroi abdominale; parfois méme un abces 
se formait au lieu d’inoculation, crevant la peau dénudée et 
suintante qui livrait passage & un liquide grisatre, inodore (1). 

Le B. bifermentans joue un role actif dans |’étiologie de cer- 
taines infections putrides. Weinberg et Séguin l’ont signalé les 
premiers : en associant cet anaérobie au B. perfringens, ils ont 
pu reproduire, chez le cobaye, des lésions putrides caracté- 
ristiques. Nos expériences viennent compléter ces travaux. 

Nous avons associé systématiquement le Bb. bifermentans aux 
anaérobies des traumatoses, ainsi qu’au B. colz et au Proteus, 
de maniére a élucider, aussi complétement que possible, le 
mécanisme de son action putréfactive en vivo. 


A. — Association pu B. perfringens er vu B. bifermentans. 


Nous avons réalisé de nombreuses modalités de cette asso- 
ciation, la plus fréquemment rencontrée dans les plaies. Les 
protocoles détaillés de nos expériences sont consignés dans la 
these inaugurale de l’un de nous (2); nous nous bornerons donc 
ici & insister sur les résultats essentiels. 

Nous avons d’abord injecté dans le muscle du cobaye le 
mélange d'une dose mortelle d'une culture de B. perfringens en 
bouillon glucosé agée de vingt-quatre heures et de quantités 
croissantes de culture de B. bifermentans en bouillon glucosé, 
de méme age : 


Expérience du 14 nevembre 1923. 


Témoins — B. perfringens : 1/20 cent. cube, cobaye B49 (340 grammes) 
= -en quarante-huit heures. 

B. perfringens : 1/20 cent. cube, cobaye B50 (330 grammes) =-+ en cin- 
quante cing heures. 

B. bifermentans : 5 cent. cubes, cobaye A13 (270 grammes) =-+ en douze 
heures. 

Aucune lésion locale. 


(1) M. Wernsera et B. Ginspourc, Infections putrides expériment 
B. bifermentans. C. R. de la Soc. de Biologie, 90, p. 326. d pelea 
(2) B. Ginssounc, Traumatoses putrides expérimentales A micr p 
bies. Thése de Paris, 1924. PEMA VE I Ae 
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Expérience. — B. perfringens : 1/20 cent. cube + B. bifermentans : 2 cent. 
cubes, cobaye A12 (340 grammes) = + en trente heures. 

B. perfringens : 1/20 cent. cube + B. bifermentans : 2 cent. cubes, cobaye A& 
(360 grammes) = + en quarantre-trois heures. 

B. perfringens : 1/20 cent. cuhe + B. bifermentans : 3 cent. cubes, cobaye AS 
(370 grammes) = + en quarante-trois heures. 

B. perfringens : 1/4 cent. cube + B. bifermentans : 5 cent. cubes, cobaye A’ 
(370 grammes) = + en seize heures trente. 

Autopsies. — Les témoins B49, B50 présentent un phlegmon gazeux hémor- 
ragique caractéristique, sans fétidité. 

Cobaye A& : Phlegmon gazeux, odeur putride. La peau de la cuisse injectée 
et dune partie de l’abdomen est humide, verdatre, dépourvue de poils. A 
incision, s’échappent des gaz fétides; myolyse de la plupart des muscles 
de la cuisse, colorée en rouge sale, avec des parties grisatres; le fémur est 
en partie dénudé. Les muscles abdominaux du cété de la lésion sont digérés. 
OEdéme gélatineux rose sale, bilatéral, s’étendant jusqu’au cou. A l’ouverture 
de la paroi thoraco-abdominale, on observe une congestion intense des cap- 
sules surrénales dans toute leur épaisseur, une congestion moins marquée 
du rein, du foie, de la rate. Les poumons, blanchatres, sont atélectasiés. 

Le frottis de la sérosité musculaire montre la présence des deux microbes 
a l'état végétatif et de rares spores de B. bifermentans, isolées ou en chape- 
lets de tonnelets caractéristiques. 

L’ensemencement en gélose profonde d'une goutte de cette sérosité permet 
de se rendre mieux compte des quantités respectives des deux germes. En 
effet, aspect particulier « en fraise » des colonies du B. bifermentans en gélose 
Veillon est bien différent des « lentilles » du B. perfringens, alors que, sur 
frottis, les deux microbes sporulés se distinguent plus difficilement, le 
B. bifermentans ne pouvant étre diagnostiqué que par l’'abondance de chainettes 
et de spores centrales. L’examen des géloses Veillon montre 13 p. 100 de 
colonies de ce dernier microbe. 

Cobaye A5 : La peau présente les mémes caractéres putrides que chez le 
cobaye A8. A lincision, on tombe sur une poche putride & liquide verdatre. 
Liedéme hémorragique est surtout marqué a gauche, du cété de linjection. 
Les muscles abdominaux sont digérés. La couche médullaire de la capsule. 
surrénale et la rate sont fortement congestionnées. Sur le frottis de la séro- 
sité : B. perfringens -+- B. bifermentans sporulé. 

Cobaye AZ : Phlegmon gazeux putride de la cuisse et de l'abdomen. La peaw 
de l’abdomen est humide, verdatre, épilée par endroits. L’incision de la paroi 
du phlegmon révéle l’existence d’une poche de pus gris sale, rougeatre, 
légérement fétide. Le fémur est en partie dénudé. Myolyse abdominale légére 
du edté injecté. ORdéme hémorragique peu étendu des deux célés. Les pou- 
mons sont pales. La couche médullaire des capsules surrénales est trés con— 
gestionnée. Dans la sérosité putride on retrouve les deux microbes; le 
B. bifermentans est sporulé. 

Cobaye A12 : Mémes lésions de myolyse putride de la cuisse, avec forte 
congestion des viscéres abdominaux; poumons blancs. Présence des deux 
microbes (quelques spores de B. bifermentans) dans la sérosité. 


Ainsi, tous les cobayes inoculés avec le mélange d’une dose 
mortelle de B. perfringens et d'une quantité assez considérable 
de B. bifermentans ont présenté des lésions putrides marquées, 
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dont l'intensité rappelle le tableau des traumatoses putrides & 
B. sporogenes. 

La présence de quantités minimes de B. b2/ermentans suffit 
dailleurs pour imprimer une allure putride &@ une infection 
mortelle a B. perfringens : en inoculant le mélange de quan- 
tités rapidement mortelles de ce dernier anaérobie (1/4 a 1 cent. 
cube d’une culture de vingt-quatre heures en bouillon glucosé) 
et de 1/10 a 1/20 cent. cube d’une culture de B. b¢fermentans, 
on provoque les mémes lésions de myolyse putride, moins 
accentuées toutefois sila morta été exceptionnellement rapide. 

On observe parfois la mort de l’animal, méme si l’on opére 
avec des doses non mortelles de agent pathogene. Ainsi, le 
cobaye A26 (330 grammes), inoculé avec 1/20° de cent. cube 
d’une culture de B. perfringens (ne tuant qu’au 1/4 de cent. 
cube) mélangé & 1 cent. cube du putréfiant, meurt en deux 
jours et demi, Cette association microbienne a done pour effet 
d’exalter la virulence du B. perfringens. 

La fétidité des traumatoses n’est pas toujours un symptéme 
initial. Elle peut apparaitre brusquement au moment ou les 
spores des microbes putréfiants trouvent dans la plaie des con- 
ditions favorables & leur développement. Pour essayer de 
reproduire la putridité tardive, nous avons porté directement 
des quantités variées de B. bifermentans dans des lésions & 
B. perfringens déja bien constituées, soit trois heures et demie 
environ aprés l’injection du microbe pathogéne, alors que la 
cuisse de l’animal était déja le siége d’une forte tuméfaction. 
Les cobayes A84, A.85, B.89, A.83 et Cl, morts de quatorze & 
quarante-cing heures et demie aprés l’infection secondaire, ont 
tous présenté les symptémes précédemment déerits des trau- 
matoses putrides ; seul le cobaye A86, qui a succombé 
six heures cinquante apres l’injection de 1/2 cent. cube de cul- 
ture du putréfiant, meurt d’un phlegmon gazeux non fétide. Ces 
faits montrent que le B. bifermentans peut se développer 
secondairement dans une plaie a la taveur du B. perfringens, et 
qu’un certain temps lui semble nécessaire pour assurer la 
décomposition putride des tissus déja atteints par l’anaérobie 
pathogéne, 

Une observation inattendue nous incita & de nouvelles 
recherches. Undes cobayes témoins, inoculé avec le B. perfrin- 
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gens seul et placé dans une cage séparée, mourut d’infection 
putride. Dans la sérosité musculaire pullulait, & coté du 
B. perfringens, le B. bifermentans. D’ot provenait cette 
infection secondaire? Une contamination due & la seringue 
étaitimprobable. I] nousa semblé plus vraisemblable d’admettre 
que la peau enflammée du cobaye avait été souillée par la paille 
chargée de spores de B. bifermentans: en effet, les travaux de 
Courmont nous ont révélé la possibilité de l’infection trans- 
cutanée dont l’importance est encore soulignée par les récentes 
recherches de Besredka. 

Pour vérifier cette hypothése d’une infection transcutanée 
naturelle, nous avons pratiqué l’expérience suivante: 

Six cobayes sont inoculés, a 11 h. 25, dans la cuisse avec 
1/4 de cent. cube d’une culture de B. perfringens en bouillon 
glucosé agée de vingt-quatre heures. AussitOt aprés la piqtre, 
le point d’injection est bruilé au fer rouge. 

On épile alors la cuisse inoculée de trois de ces cobayes: C19 
(330 grammes); C16 (280 grammes) et C14 (265 grammes), et la 
peau est frottée avec un tampon d’ouate imbibée d’une culture 
de vingt-quatre heures de B. bifermentans en bouillon glucosé. 

Les trois autres cobayes : C12 (220 grammes), C20 (420 gr.) 
et C11 (340 grammes), subissent le méme traitement, mais a 
17 h. 15, soit prés de six heures aprés l’inoculation du microbe 
pathogéne. [Js présentaient déja & ce moment une tuméfaction 
appréciable de la cuisse et un léger cedéme de la paroi abdomi- 
nale. A la pression de la cuisse du cobaye C11 suintent 
quelques gouttes de sérosité. 

Le lendemain matin, tous les cobayes sont morts, sauf C20 
qui succomba a la cinquantiéme heure. Les protocoles d’au- 
topsie, quil serait fastidieux de reproduire ici en détail, 
constatent pour tous les animaux: peau verdatre, odeur infecte, 
myolyse putride. C20 présente en outre quelques points grisatres 
sur le péritoine. 

Dans les frottis des sérosités, on remarque l’abondance du 
B. bifermentans, qui se présente surtout en chainettes de lon- 
gucur inaccoutumée (16 éléments) et peu sporulé. Toutefois, 
chez le cobaye C20, quia résisté plus longtemps 4 l’infection, de 
nombreuses chainettes comprennent un grand nombre de spores. 

Cette expérience apporte une contribution a |’étude de lin- 
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fection transcutanée. Elle montre que la peau légérement 
traumatisée (par l’épilation), enflammée ou non, se laisse aisé- 
ment traverser par le B. bifermentans. La quantilé considérable 
de chainettes de ce microbe observées sur les frottis nous permet 
de supposer que c’est grace & sa formation caténaire que le 
germe, immobile, peut progresser & travers les lissus. 

Nous avons proposé le nom de microbes d’ « entrée » a ces 
germes d’infection secondaire qui, par infection transcutanée, 
peuvent étre appelés a jouer un role important dans ’évolution 
de la maladie. 

Le B. bifermentans peut-il envahir la peau saine d'un 
membre malade? Pour ne pas traumatiser la peau du membre 
injecté, nous avons inoculé des cobayes par la face externe 
de la cuisse et poussé le liquide d’injection (culture de B. per- 
fringens) dans la masse musculaire interne; nous avons pra- 
tiqué une trés discréte épilation avant d’opérer le frottement. 
Dans ces conditions, ainsi que dans tous les cas ov le frottement 
portait sur la peau saine d'un membre non injecté ou injecté 
avec du bouillon stérile, aucune lésion putride n’est apparue. 
Ces résultats négatifs indiquent que le B. b¢fermentans n’acquiert 
pas de propriétés pathogénes nouvelles au contact de la peau, 
pour laquelle il est cependant doué d’une grande affinité, et 
que la distension mécanique (par le bouillon) ou inflammatoire 
d'un groupe musculaire ne permet pas & ce microbe de violer 
Vintégrité de la peau sous-jacente. Pour ce faire, une lésion 
de la peau est indispensable comme, par exemple, celle provo- 
quée par |’épilation, dont Levaditi et Nicolau, dans leurs études 
sur la vaccine, ont montré l’action irritante sur l’épiderme 
tout entier, réagissant par de nombreuses karyokinéses. 


Association pu B. bifermentans ur vu B. histolyticus. 


Nous avons d’abord inoculé au cobaye des mélanges d’une 
dose mortelle de B. histolylique et de quantités croissantes de 
B. bifermentans. 


Témoins: a) B. hystolytique. — Les cobayes C33 (410 grammes) et C94 
(400 grammes) sont injectés avec 41/4 cent. cube ‘d'une culture de ce germe 
en bouillon blanc d’ceuf, A4gée de dix-huit heures, mort en vingt-quatre- 
quarante heures. A l’autopsie, on note une énorme myolyse, non putride. 
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b) B. bifermentans. — Les cobayes C76 et C63 recoivent 3 et 5 cent. cubes 
d'une culture en bouillon glucosé Agée de vingt-quatre heures, quantités 
rapidement résorbées. 


Cobayes injectés avec le mélange des deux microbes. 


Cobaye C58 (400 grammes) : B. his/olytique 1/4 cent. cube + B. bifermentans : 
1/10 cent. cube. 

Cobaye C85 (430 grammes): B. histolytique 1/4 cent. cube + B. bifermentans : 
1/4 cent. cube. 

Cobaye C69 (380 grammes): B. histolytique 1/4 cent. cube + B. bifermentans: 
4 cent. cube. 

Cobaye C41 (440 grammes(: B. histolytique 1/4 cent. cube + B. bifermentans : 
3 cent. cubes. 


Le lendemain, les quatre animaux présentent des signes mar- 
qués de putridité. La peau est humide, épilée, verdatre, 
d’odeur infecte. La peau du cobaye C41 est déchirée et laisse 
apercevoir une bouillie musculaire tachée de gris dans laquelle 
baigne le fémur dénudé. Au bout de quelques heures, la peau 
des cobayes C58, C85, C69 créve également. Sur les muscles 
en voie de digestion, on constate la présence de larges plaques 
d’un gris sale. La lésion est terriblement fétide. L’état lamen- 
table des animaux commande leur sacrifice immédiat. Dans la 
lésion on retrouve, chez les quatre cobayes, les deux microbes 
sporulés. 

La putridité provoquée par cette association microhienne 
alteint une intensité remarquable. Il semble que la protéolyse 
due au B. histolytique permette plus rapidement au B. bifer- 
mentans de libérer les composés aromatiques et les acides gras 
volatils qui caractérisent son métabolisme et dont l’ensemble 
dégage une odeur particuliérement fétide. 

Pour compléter |’étude de l'association du B. bifermentans 
et du B. Aistolyticus, nous avons inoculé au cobaye des mélanges 
de faibles doses (1/4 a 1/10 de cent. cube) de ces deux microbes. 

Les résultats se révélérent identiques. Quelle que soit la 
modalité de cette association, elle apparait toujours fortement 
putréfactive. 

Les expériences que nous venons de rapporter sont les plus 
démonstratives. En association avec d’autres microbes, le 
B. bifermentans ne provoque que des lésions putrides incon- 
stantes et peu marquées. Aussi serons-nous plus brefs dans 


leur description. 
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Association pu B. bifermentans Ev DU VIBRION SEPTIQUE. 


L’inoculation de faibles quantités de V. septique ne permet 
pas, ou trés rarement et faiblement, au B. 6i/ermentans de 
jouer son role putréfactif. L’expérience suivante montre au con- 
traire l’action favorable de fortes doses du microbe pathogéne : 


Témoins. — Les cobayes B72 (300 grammes) et B77 (490 grammes) inoculés 
respectivement avec 1/4 et 1/20 de cent. cube d’une culture de V. septique 
en bouillon blane d’ceuf, Agée de vingt-quatre heures, meurent dans la nuit, 
Lésions typiques non putrides. 

Cobayes injectés avec le mélange des deux microbes. — Les cobayes B74 
(360 grammes) et B83 (395 grammes) recoivent 1/4 de cent. cube de culture 
de V. septique + 3 cent. cubes de culture de B. bifermentans en bouillon 
glucosé, agée de vingt-quatre heures = + nuit. 

Les cobayes B80 (390 grammes) et B69 (390 grammes recoivent 1/4 de cent. 
cube de culture de V. septique + 5 cent. cubes du putréfiant = + nuit. 

Le cobaye B74 (400 grammes) est injecté avec 1/2 cent. cube de culture de 
V. septique + 41/10 de cent. cube de B. bifermentans = + nuit. 

Le cobaye B72 (400 grammes) recoit 1/2 cent. cube de V. septique + 1 cent. 
cube de B. bifermentans = + nuit. 

Le cobaye B70 (390 grammes) recoit 1/2 cent. cube de V. septique + 3 cent. 
cubes de B. bifermentuns = + nuit. 

Le cobaye B78 (390 grammes) regoit 1/2 cent. cube de V. septique + 5 cent. 
cubes du putréfiant = + nuit. 

Autopsies. — Nous ne tenons compte que des lésions différant de celles du 
phlegmon typique a V. septique. 

Cobaye B71: lésions et odeur putrides peu marquées. Impossible de recon- 
naitre le B. bifermentans sur frottis. 

Cobaye B74 : la peau n’est pas malodorante; toutefois, a lincision, se 
dégagent des gaz putrides. Sur frottis, présence des deux germes. 

Cobayes B63 : odeur putride légére de la peau. Sur frottis de la sérosité : 
présence des deux microbes. — s 

Cobaye B80 : peau verdatre et fétide. Dans la {sérosité on retrouve les 
deux microbes. 

Cobaye B69: odeur putride légére. Dans la sérosité : V. septique + B. bifer- 
mentans sporulé. 

Cobaye B72: pas de fétidité. Sur frottis, V. septique seul. 

Cobaye B70: peau verdatre, d’odeur putride. Veine superficielle noire, 
thrombosée. Présence des deux microbes dans l’cedéme. 

Cobaye B73 : odeur franchement nauséabonde. Peau verdatre et plaques 
grisatres surj la cuisse rouge sombre, non digérée. Sur {frottis de la séro- 
silé, présence des deux microbes. 


Ainsi, de fortes doses de V. septigue (au moins 1/4 de cent. 
cube, c’est-a-dire au moins cing doses mortelles), ont permis 
quelquefois au B. bifermentans, inoculé en grande quantité 
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(au moins 3 cent. cubes), de provoquer un processus putride 
léger, toujours limité a la peau et au tissu cellulaire sous-cutané. 

Les autres modes d’infection par le B. difermentans d'une 
lésion & V. septique, par injection secondaire ou par frotte- 
ment, n’ont pu créer de plus fortes lésions : dans ces condi- 
tions, on ne constate le plus souvent que de la putréfaction des 


sérosités, se traduisant par le dégagement de gaz fétides a 
incision de la peau. 


Association pu B. bifermentans uv vu B. wedematiens. 


Le cobaye infecté avec le mélange d’une dose rapidement 
mortelle (en huit heures environ) de B. edematiens et de quan- 
tités quelconques de B. bifermentans meurt toujours de trau- 
matose cedémateuse. Le tableau clinique différe !orsque le 
germe pathogéne laisse au microbe putréfiant le temps de 
pousser la dégradation des protides jusqu’aux produits volatils 
fétides. En voici un exemple : 

La culture de B. edematiens en bouillon blanc d’ceuf, agée 
de trois jours, dont nous nous sommes servis, tue le cobaye de 
460 grammes en cing jours a la dose de 1/20 de cent. cube. 
Injectons au cobaye le mélange de une & dix doses mortelles 
de cetle culture et de quantités croissantes d’une culture non 
virulente de B. bifermentans en bouillon simple, agée de dix- 


huit heures. 


a) 1/20 de cent. cube de B. edematiens + 1 cent. cube de B. bifermentans, 
cobaye B97 (370 grammes) = sacrifié le quatriéme jour. 

1/20 de cent. cube de B. edematiens +1 cent. cube de B. bifermentans, 
cobaye B95 = (355 grammes) + en trente-six heures. 

4/20 de cent. cube de B. edematiens + 3 cent. cubes de B. bifermentans, 
cobaye C4 (385 grammes) + en soixante heures. 

1/20 de cent. cube de B. edematiens+ 5 cent. cubes de B. bifermentansy 
cobaye C4 = (310 grammes) + en trente-cing heures. 

Autopsies. — Cobaye B97: odeur légérement fétide de la lésion. 

Cobaye B95 : peau verdatre, malodorante, non humide, ni épilée. 

Cobaye Ci: putréfaction de la peau; tout le tissu sous-cutané du coté non 
injecté est verdatre; les muscles de la cuisse inoculée, non digérés, sont 


recouverts de plaques grisatres. 
Cobaye C4: peau verdatre, putride; phlycténe hémorragique. 


Chez tous les animaux, les symptomes putrides ne sont 
apparus que quelques heures avant la mort. 
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b) 1/2 cent. cube B. edematiens + 1 cent. cube B. bifermentans, cobaye C10 
(430 grammes) = + en douze heures. 

4/2 cent. cube B. wdematiens +1 cent. cube B. bifermentans, cobaye B96 
(430 grammes) = + en vingt-huit heures. 

4/2 cent. cube B. wdematiens + 3 cent. cubes B. bifermentans, cobaye B99 
(420 grammes) = ++ en vingt-huit heures. 

4/2 cent. cube B. wdematiens + 5 cent. cubes B. bifermentans, cobaye B98 
(425 grammes) = -+ en vingt-trois heures. 


Dans cette série, seul le cobaye B99 a présenté trés tardive- 
ment une légére putridité de la peau. 

Remarquons que des cobayes inoculés avec les mélanges ne 
renfermant que 1/20 de cent. cube de B. edematiens, trois sur 
quatre sont morts bien avant le témoin; la virulence de ce 
germe a donc été trés exaltée par son associalion avec le 
B. bifermentans. 

En ccnclusion, une infection & B. edematiens lentement mor- 
telle peut quelquefois, sous l’action d’une assez grande quan- 
tité (au moins 1 cent. cube) de B. b¢fermentans, évoluer vers la 
putridité. Celle-ci est limitée surtout & la peau et au tissu sous- 
cutané. 


Association pu B. bifermentans er vu B. aerofetdus. 


Notre souche de B. aerofetidus est actuellement dépourvue 
de tout pouvoir putréfactif 7 vivo : injection intramusculaire 
de 4 cent. cubes d’une culture de vingt-quatre heures, en 
bouillon glucosé & 2 p. 1.000, ne provoque, chez le cobaye, 
qu'une faible tuméfaction de la cuisse et un edéme peu marqué 
de la paroi abdominale, cédant en une semaine. 

Nous avons inoculé au cobaye A9% (300 grammes) 3 cent. 
cubes et au cobaye A95 (310 grammes) & cent. cubes de cul- 
ture de chacun des deux microbes. Le premier animal pré- 
senta, le lendemain, de la tuméfaction de la cuisse et de l’cedéme 
abdominal. Le membre malade reprit son aspect normal en 
une semaine. Mais le tissu cedémalié acquit une consistance 
cartonnée et devint bientdt le siége d’une ulcération, & bords 
nets, inodore, qui se cicatrisa sans incidents. Le cobaye A95 
était en outre porteur de deux phlycténes grises, a la cuisse 
inoculée et & abdomen, qui se trouverent réunies, en qua- 
rante-huit heures par une languette de peau suintante, eri- 
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satre et malodorante. Ces phlycténes s’affaissérent, s’escarri- 
fierent et l’animal guérit en une quinzaine de jours, gardant 
comme vestige du processus cicatriciel la cuisse rétraclée. 

La présence dans le muscle du cobaye de quantités appré- 
ciables (3-4 cent. cubes) de ces deux microbes a donc suscité 
lapparition d’un symptome que l’un ou l'autre des deux germes 
est incapable de créer a lui lout seul, symptome fréquent dans 
les infections putrides : la phlycténe grise. 

L’association du B. bifermentans et du B. putrificus nous a 
donné des résultats analogues: wdéme abdominal régressant 
rapidement, grosse phlycténe grise sur la cuisse tuméfiée. 

Par contre, le cobaye ne réagit & linoculation de mélanges 
variés de cultures de B. bifermentans et de B. fallar que par 
une tuméfaction passagére du membre injecté. 

Dans le cas de l'association du B. bifermentans avec le B. coli 
ou avec le Proteus, on retrouve les faits déja observés avec le 
B. sporogenes : disparition rapide du microbe anaérobie, exal- 
tation de virulence des germes aérobies. 


C. — Infections putrides expérimentales a 8. Putrificus. 


Le B. putrificus a été souvent signalé dans la flore des plaies 
de guerre. Avant d’aborder létude du réle pathogéne de cet 
anaérobie, il nous faut tout d’abord dire quelques mots de son 
identité. En effet, les savants anglais du Vedical Research Com- 
mittee et avec eux certains bactériologistes américains, comme 
Tvan C. Hall, ne reconnaissent pas l’existence de l’espéce Putre- 
ficus. Celle-ci ne serait qu’un mélange de B. sporogenes et d'un 
bacille & spores terminales dépourvu de ferments protéo-sac- 
charolytiques, le B. cochlearius de Douglas, Fleming et Cole- 
brock. Nous savons aujourd hui que la description de Bienstock 
est en partie inexacte, ce savant ayant eu entre les mains une 
souche de B. putrificus contaminée par le B. sporogenes. En 
réalilé, le B. putrificus, en dépit de son nom, est lentement et 
faiblement protéolytique, comme viennent encore de le con- 
firmer les travaux récents de Reddish, Rettger, de Weinberg, 
Aznar et G. M. Duthie. Ayant isolé des matiéres fécales de 
homme normal un grand nombre de souches du B. putrificus, 
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et les ayant identifiées & Vaide des épreuves d’agglutination 
croisée, ces derniers auteurs ont montré que, dans cetle espéce, 
rentrent non seulement des souches purement protéolytiques, 
mais aussi des échantillons également capables de provoquer la 
fermentation des glucides. Ces propriétés saccharolytiques, tres. 
variables, s’étendent de un & un trés grand nombre de sucres. 

Ce sont ces derniéres souches, & la fois protéo- et saccharoly- 
tiques, qu’on rencontre le plus souvent dans Vintestin de 
Vhomme et des animaux. Aussi nous sommes-nous servis, dans 
nos expériences, d’une souche semblable, H26n, isolée dans 
notre laboratoire. 

La culture du B. putrificus se fait lentement et faiblement 
dans les milieux usuels. En traitant, selon la technique de 
Stickel et Meyer (1), de la viande de veau et du foie de boeuf, 
et en mélangeant les produits des digestions peptiques, Wein- 
berg et Goy ont obtenu un milieu trés favorable & la culture de 
cet anaérobie. Ensemencé richement dans ce bouillon, préala- 
blement régénéré, le B. putrificus donne en vingt-quatre heures. 
une culture abondante, iroublant uniformément le milieu ou, 
suivant les souches, formant un dépot épais au fond du tube. 
L’inoculation de3 45 cent. cubes de cette culture dans le muscle 
ou sous la peau du cobaye provoque une forte tuméfaction 
locale et de Voedéme de !a paroi abdominale. Ces lésions 
régressent rapidement, Parfois, cependant, l’cedéme s’indure 
et la peau s’épile, mais tout rentre dans l’ordre en une dizaine 
de jours. 

Nos expériences avec le B. putrificus sont calquées sur les 
précédentes ; elles ont porté sur lassociation de cette espece 
avec un grand nombre de représentants de la flore microbienne 
des plaies. 


(1) Faire macérer le mélange suivant: 


Viande hacheeOngeremimesc hy sum mes a 1 (cli Suc Senne 400 
Panse de pore dégraissée et hachée en grammes. ......... 400 
TGd eh arAmiMes,. epee peeiy sri Sebel hs su. aN 40 
Hau 850° 6 nigrantines cme so. eRe, | oh oe ne 4.000 


pendant dix-huit a vingt-quatre heures, jusqu’a coloration jaune- 4 
(réactions du biuret et du tryptophane positives). mame niet ve 
Arréter alors la peptonisation en portant le milieu dix minutes - 3 
: : nutes a 400°. Gar- 
der la nuit ala glaciére. Décanter au bout'de vingt-quatre heures Ree 
a 70°, alcaliniser et stériliser & l’autoclave. : 
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Association DU B. putrificus ur pu B. perfringens. 


Nos premiers essais, pratiqués avec des cultures de B. putri- 
/cus en bouillon glucosé a 2 p. 1.000 ou en eau peptonée sucrée 
demeurtrent complétement négatifs. La cause de ces insuceés 
doit étre rapportée en partie 4 la pauvreté des cultures du 
putréfiant. En effet, les expériences réalisées par la suite avec 
des cultures en milieu vf (viande + foie peptonisé) nous appor- 
terent de tous autres résultats. 

Nous avons inoculé au cobaye le mélange des cultures des 
deux anaérobies, soil sous la peau, soit dans le tissu muscu- 
laire. La culture du B. perfringens, en bouillon blanc d’euf, 
dgée de vingt-quatre heures, tuait le cobaye de 320 grammes 
en dix & douze heures, & la dose de 1/10 cent. cube en injec- 
tion intramusculaire et de 1/4 cent. cube en injection sous- 


cutanée. 
a) Injections sous-cutanées. 


B. perfringens : 1/4 cent. cube + B. putrificus : 3 cent. cubes, cobaye B30 


(390 grammes) = -++ en dix-huit heures. 
B. perfringens : 1/4 cent. cube + B. putrificus : 3 cent. cubes, cobaye B25 


(310 grammes) = + dans la nuit. 
B. perfringens: 1/4 cent. cube + B. putrificus : 5 cent. cubes, cobaye B17 


(470 grammes) = + dans la nuit. 
B. perfringens : 1/4 cent. cube + B. putrificus : 5 cent. cubes, cobaye B18 


(430 grammes) = + dans la nuit. 


b) Injections intramusculaires. 


B. perfringens : 1/10 cent. cube + B. putrificus : 3 cent. cubes, cobaye B22 
(330 grammes) =-+ en trente heures. 

B. perfringens : 1/10 cent. cube + B. putrificus : 5 cent. cubes, cobaye [B37 
(330 grammes) = + dans Ja nuil. 

B. perfringens : 1/4 cent. cube + B. putrificus : 5 cent. cubes, cobaye B29 


(420 grammes) = + dans la nuit. 
B. perfringens : 1/4 cent. cube + B. putrificus : 5 cent. cubes, cobaye Bi6 


(530 grammes) = + dans la nuit. 

Autopsies. — Cobaye B30: peau verdatre et malodorante. Quelques taches 
grises sur les lésions myolytiques. 

Cobaye B25 : trés légére putridité de la peau. 

Cobayes B17 et B18: aucun symptome putride. 

Cobaye B22 : peau verdatre, d’odeur putride, non humide. Myolyse énorme 


non putride. ; i 
Cobayes B27, B29 et B16: pas de signes de putridité. 


672 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Chez ces animaux, on distingue sur les frottis de sérosité 
musculaire la présence des deux microbes: B. perfringens 
épais, & bouts subcarrés, prenant le Gram, B. putrificus gréle, 
porteur quelquefois d’une spore terminale, souvent décoloré 
par la méthode de Gram. 

La putridité, toujours peu marquée, s'est limitée a la peau. 
Celle-ci, teintée de gris-verdatre, exhale une légére odeur 
nauséabonde. 

Répétant cette expérience avec la méme souche, puis avec la 
souche H63, également protéo-saccharolytique, nous avons 
obtenu des résultats identiques, quels que fussent les propor- 
tions de nos mélanges et leur mode d’inoculation. Retenons 
seulement que de fortes doses (3-5 cent. cubes) du microbe 
putréfiant sont nécessaires & l’apparition, inconstante d’ailleurs, 
de la fétidité. 


Association pu B. putrificus er vu B. hastolyticus. 


Nous avons vu, aux chapitres précédents, que la myolyse 
intense provoquée par le B. histolyticus fournissait des maté- 
riaux favorables au métabolisme du B. sporogenes et du 
B. bifermentans. IL en est de méme pour le B. putrificus : 
association que nous allons envisager maintenant semble la 
plus favorable au développement des facultés putréfactives 
in vivo de cet anaérobie. En voici une preuve: 

Inoculation intramusculaire de mélanges de cultures de 
vingt-quatre heures de B. putrificus (souche H26n) en bouilion 
foie-veau et de B. histolyticus en bouillon blane d’euf 
(4 avril 1924, 19 heures). 


Témoin : B. histolyticus, 1/10 cent. cube, cobaye B34 (400 grammes) = + en 
quarante et une heures. 


Cobayes injectés avec le mélange des deux microbes. 


B, histolytique : 1/10 cent. cube + B. putrificus : 1/2 cent. cube. cobaye 
Bis (450 grammes) = + nuit du 5 au 6 avril. 

B. histolytique.: 1/10 cent. cube + B. putrificus : 1 cent. cube, cobaye B31 
(440 grammes) = + nuit du 5 au 6 avril. 

B. histolytique : 1/10 cent. cube + B. putrificus : 3 cent. cubes, cobaye B33 
460 grammes) = + nuit du6 au 7 avril. 
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B. histolytique: 1/10 cent. cube + B. putrificus : 3 cent. cubes, cobaye B53 
(480 grammes) = + nuit du 5 au 6 avril. 

B. histolytique : 1/10 cent. cube + B. putrificus : 2 cent. cubes, cobaye B24 
(550 grammes) = + nuit du 5 au 6 avril. 

Autopsies. — Cobaye B15: pulréfaction légére de la peau grisatre, suin- 
tante (symptomes datant déja de la vingt et unitme heure de l’infection) ; 
muscle normal. 

Cobaye B31: peau humide, grisdtre légerement malodorante; l'aspect des 
muscles est normal; dans la sérosité musculaire, présence exclusive du 
B, histolyticus. 

Cobaye B33: la peau de cet animal s'est ouverte le 6 au malin; elle 
est alors verdatre et répand une forte odeur putride. Les muscles 
n’adhérent plus a la peau, en raison de la lyse compléte du tissu conjonctif; 
ils sont recouverts de plaques verdatres et baignent dans une sérosité 
d’aspect grisatre. Le 7 avril la myolyse putride s’accentue. L’autopsie permet 
mieux de mettre tous ces symptomes en évidence ; la peau humide, franche- 
ment verdatre, se laisse épiler sur une grande surface. Dans la sérosité, pré- 
sence des deux microbes sporulés. 

Cobaye B53 : peau déchirée, grisatre, suintante, légérement malodorante. 
Muscle normal. Dans la sérosité musculaire : B. histolylicus, B. putrificus et 
cocci prenant le Gram, témoignant de la contamination secondaire. 

Cobaye B24 : dés le matin du 5, la peau exhale une odeur félide. Putréfac- 
tion margnée de la peau, se laissant facilement épiler, et des muscles en 
voie de digestion. Présence des deux microbes dans la lésion. 


Un fait domine la symptomatologie de toutes ces lésions : la 
putréfaction de la peau, beaucoup plus marquée que dans les 
expériences précédentes pratiquées avec le B. perfringens. La 
peau est humide, teintée de vert, exhale une odeur fétide et se 
laisse épiler avec la plus grande facilité sur une grande 
étendue. Cette fragililé du poil est due vraisemblablement & 
Vimprégnation cutanée de produits sulfurés volatils libérés en 
abondance par le B. putrificus. 

De fortes doses des deux microbes ont provoqué la putréfac- 
tion 4 la fois de la peau et du muscle (cobaye B24), mais 
toujours moins accusée que dans le cas des traumatoses expéri- 
mentales a B. bifermentans. 

Nous avons répété ces expériences en faisant varier les doses. 
de B. histolyticus (1/4 a 1/100 cent. cube) mélangées a 
3 cent. cubes de culture de B. putrificus (souche H63). Les 
résultats obtenus furent toujours égaux ou inférieurs 4 ceux 
exposés plus haut. Parfois méme, l’inoculation du mélange de 
1/4 cent. cubes de culture de B. histolyticus (dose mortelle en 
dix-huit & vingt-quatre heures) et de 3 cent. cubes de culture 
de B. putrificus ne provoquait pas de lésions putrides. 

45 
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L’associalion du B. putrificus au V. septique, au,B. edematiens 
ou au B. fallax provoque des lésions beaucoup moins 
prononcées, inconstantes et toujours localisées au tissu 
cutané. 

Ces faits semblent indiquer une certaine affinité du B. putri- 
ficus pour la peau. Nous avons voulu vérifier cette hypothése 
en injectant dans le derme du cobaye de faibles doses (quelques 
dixiémes de centimétre cube) de culture de ce germe : chez 
les deux animaux inoculés, on observa de la congestion et de 
l’épaississement de la peau, qui se couvrit, au bout de un a 
trois jours, de crotitelles noirdtres; induration disparut en une 
semaine, chez un cobaye alors que chez l’autre les crottelles 
firent place & une escarre, qui évolua sans incidents. 

Nous avons vu plus haut les résultats de Vassociation du B. 
putrificus et des deux autres putréfiants, les B. sporogenes et 
B. bifermentans. Avec le B. aerofetidus on obtient les mémes 
lésions passagéres, accompagnées parfois de phlycténes grises. 
Weinberg et Otelesco(1) ont déja signalé les effets de l’asso- 
ciation du B. putrificus et du Proteus. Nous les avons retrouvés 
en substituant au Proteus le B. coli, comme le montre l’expé- 
rience suivante : 


Le cobaye A290 (360 grammes) recoit sous la peau 1/4 cent. cube d'une cul- 
ture en bouillon simple de B. pulrificus non pathogéne, et respectivement 
1/4 cent. cube, 1/10 et 1/20 de cent. cube de culture de Colibacille. Ils sue- 
combent tous en douze a vingt heures avec de lcedéme gélatineux hémor- 
ragique du tissu cellulaire sous-cutané, étendu de la cuisse a toute la paroi 
abdominale; le péritoine est recouvert, parfois des deux cétés, dun piqueté 
hémorragique intense; les viscéres, et en particulier les capsules surré- 
nales, sont tuméfiés et congestionnés. Les lésions n’offrent aucun caractére 
putride et dans les sérosités pullule seul le B, coli. 


En se basant sur des travaux poursuivis in vitro, Bienstock 
avait attiré attention sur lantagonisme de ces deux microbes. 
Nos expériences étendent cette notion & la pathologie. Elles y 
ajoutent cette donnée, encore inexpliquée : exaltation de la 
virulence du B. co/t est concomitante de l’absolue disparition 
du B. putrificus. 


(1) WeinserG et Orevesco. C. R. de la Société de Biologie, 84, 1924, p. 535. 
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Pour terminer cette partie de notre travail, rappelons que 
mous avons essayé également de provoquer la formation d’une 
histolyse & odeur agréable. A cette intention, nous avons 
injecté aux cobayes des mélanges de cultures de différents 
anaérobies pathogénes et de Bacterium esteroaromaticum. 

Injectée a la dose de 3 45 cent. cubes, une culture de vingt- 
quatre heures en bouillon glucosé de ce microbe provoque 
chez le cobaye une tuméfaction de la cuisse qui guérit en 
quelques jours. 

Des lésions considérables ont été obtenues par l’injection aux 
cobayes de mélanges de B. perfringens (1/10-1/20 cent. cube) 
et de B. esteroaromaticum (1-2 cent. cubes). Les cobayes sont 
tous morts en douze a trente-six heures. La myolyse intense, 
observée chez ces animaux, était tout 4 fait inodore. Chose 
curieuse, le B. esteroaromaticum disparait presque comple- 
tement de ces Iésions; on n’en trouve qu'un tout petit nombre 
sur les frottis de sérosité musculaire. 


D. — Traitement des infections putrides expérimentales. 


Les infections putrides expérimentales monomicrobiennes, 
les plus graves et les plus caractéristiques, sont celles que l’on 
provoque par l’injection des souches virulentes de B. sporo- 
genes. Il est trés facile de prévenir ou de guérir ces infections 
par l’emploi du sérum spécifique préparé par l’un de nous. Les 
résultats sont excellents et rapides, que l’on se serve du sérum 
anti-sporogenes antitoxique ou du sérum & la fois antitoxique 
et anti-microbien. 

Lorsqu ‘il s’agit d’infection putride bimicrobienne, deux cas 
peuvent se présenter : ou nous pouvons lutter, par des sérums 
spécifiques, contre les deux anaérobies a la fois, ou bien nous 
ne sommes armés que contre un seul agent pathogéne. 

Considérons d’abord la premiére éventualité, la sérothérapie 
spécifique des infections causées par le B. sporogenes associé 
4 Pun des anaérobies pathogénes de la gangréne gazeuse. 
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Traumatose putride du cobaye causée par l'association Perfringens + Sporo- 
genes; traitement par le mélange de sérums spécifiques. Expérience du 9 juillet 
1924, 

Six cobayes recoivent chacun, en injection intramusculaire, un mélange 
de 1/10 de cent. cube d'une culture de B. perfringens (bouillon glucosé a1 p. 100, 
vingt heures) et de 1 cent. cube d’une culture de B. sporogenes (bouillon 
simple, vingt-quatre heures); six heures aprés, alors que les animaux pré- 
sentent déja des lésions trés nettes (tuméfaction de la cuisse, cedéme de la 
partie inférieure de l'abdomen), on injecte a deux d’entre eux (cobaye B. 4, 
260 grammes et cobaye B. 7, 270 grammes), dans la lésion méme, 5 cent. cubes 
de sérum (3 cent. cubes de sérum anti-perfringens + 2 cent. cubes de sérum 
anti-sporogenes). Deux autres cobayes(B.9,300 grammes et A. 48, 380 grammes) 
recoivent la méme dose de sérum, mais dans la veine. Chez ces derniers, 
les lésions locales sont largement débridées au bistouri. Les cobayes sont 
placés dans de grands bocaux de verre, désinfectés et remplis de foin stéri- 
lisé afin d’éviter les infections secondaires. 

Les deux cobayes non traités, gardés comme témoins, succombent en 
moins de vingt-quatre heures, A une gangréne gazeuse putride typique. 

Les lésions ont trés rapidement régressé chez les cobayes injectés dans 
la veine : le lendemain matin, la cuisse est désenflée, ne dégage pas d’odeur 
putride et l’cedéme a nettement diminué. Chez les cobayes trailés par 
Vemploi local du sérum, l’odeur putride des lésions disparait également dés 
le lendemain, mais la régression de l’edéme abdominal et de la tuméfaction 
de la cuisse suit une marche plus lente. 


Ainsi, cette expérience montre qu'une traumatose putride 
expérimentale causée par l’association Perfringens + Sporo- 
genes céde rapidement au traitement par le mélange des sérums 
spécifiques. Les meilleurs résultats sont obtenus par l’injection 
intraveineuse de sérum et le débridement des lésions locales, 
lavées ensuite soigneusement 8 l'eau physiologique. 

On obtient d’aussi bons résultats en traitant par le mélange 
des deux sérums spécifiques les infections putrides provoquées 
par les associations du Bh. sporogenes avec d’autres anaérobies 
pathogénes (Vibrion septique, Gdematiens, Histolytique). 

Sachant que les lésions putrides causées par la plupart des 
souches du B. sporogenes sont presque toujours spontanément 
cuérissables, méme lorsqu’elles sont tres marquées, et que 
d’autre part cet anaérobie n’acquiert une grande virulence 
qu’en association avec d'autres espéces microbiennes, nous 
nous sommes demandé s'il était possible de guérir cette trau- 
matose en brisant ces associations par] emploi d’un seul sérum 
spécifique, actif vis-a-vis du microbe Je plus pathogéne. 
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Cette hypothése paraissait d’autant plus plausible que le 
sérum normal de cheval posséde souvent des propriétés agglu- 
tinantes et anlidiastasiques vis-a-vis du B. sporogenes (Wein- 
berg et Séguin, Blane et Pozerski, Commission anglaise des 
recherches sur les anaérobies). De plus, l'un de nous a vu au 
cours de la guerre des plaies trés graves, dont la flore renfer- 
mait le B. sporogenes, guérir & la suite de l’injection de 
mélanges de sérums antigangreneux ne contenant pas le 
séruin anti-sporogenes. 

Nos prévisions se sont réalisées : les cobayes infectés par 
lassociation Sporogenes + Perfringens guérissent & la suite de 
Yinjection intraveineuse de 2 a 3 cent. cubes du seul sérum 
anti-perfringens et du débridement des tissus malades. Il faut 
cependant noler que la guérison définitive des animaux ainsi 
traités demande plus de temps que dans le cas du traitement par 
les deux sérums spécifiques et que leurs lésions présentent encore 
de la putridité deux ou trois jours aprés l’injection de sérum. 

Ces expériences montrent que sii est préférable de traiter 
une traumatose putride bimicrobienne par un sérum bivalent, 
on peut parfaitement guérir cette traumatose & l'aide d’un seul 
sérum spécifique. Celui-ci brise l’associalion microbienne, sup- 
prime le microbe dominant dont la disparition est immédia- 
tement suivie d’une diminution considérable de la virulence du 
_ microbe putréfiant. Nous avons donné & ce brisement des asso- 
ciations microbiennes le nom de catazie (du mot grec Karaka : 
dislocation, brisement) [1]. 


(1) Rappelons les recherches de miss Nevin (C. R. Soc. Biologie, 82, 1919, 
p. 140), qui a étudié le pouvoir préventif des sérums antigangreneux. Dans 
ses expériences, le sérum anti-perfringens seul n’a pas protégé le cobaye 
contre l’infection mixte ; il faut, cependant, noter que cet auteur a injecté les 
cobayes préparés avec un mélange de 3 microbes (Perfringens + Sporogenes 
+ V. Septique ou Per/ringens + Sporogenes +- Oedematiens). 

Pour miss M. Nevin le sérum anti-V. septique seul ou le sérum anti-Oede- 
matiens seul protege le cobaye contre l’infection mixte trimicrobienne (Per- 
fringens + V. septique + Sporogenes cu Perfringens + Oedematiens + Sporo- 
genes); pour nous, on ne pourrait obtenir un résultat semblable que dans les | 
cas ou la souche de B. perfringens utilisée est tres peu virulente. D’ailleurs, 
il est impossible de juger de la valeur de ces derniéres expériences: l’auteur 
n’a pas fait de témoins. Nous ne savons donc pas si la dose du mélange mi- 
crobien qu’elle injectait aux cobayes immunisés passivement, était capable 
de produire des lésions de gangréne gazeuse putride chez des cobayes té- 
moins. Ce point est important, car le B. sporogenes ne devient virulent dans 
Vorganisme animal que dans les cas ou il est mélangé en cerlaines proportions 
4 d’autres espéces, plus pathogénes que lui. 
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Nous avons appliqué ce procédé thérapeutique au traitement. 
des infections putrides causées par différents anaérobies patho- 
génes associés & d'autres microbes putréfiants (B. befermentans, 
B. putrificus, B. proteus et B. colt). 

Nous avons d’abord étudié les pouvoirs antitoxique, préventif 
et curatif du sérum anti-perfringens vis-a-vis de l’infection 
causée par l’association Perfringens 4- Bifermentans. 

Son pouvoir antitoxique est trés net. Les cobayes injectés. 
dans la cuisse avec un mélange B. perfringens (1/4 cent. cube) 
+ B. bifermentans (3 cent. cubes) laissé pendant une heure en 
contact avec 1 cent. cube de sérum anti-perfringens, se 
montrent le lendemain soit tout a fait indemnes, soit porteurs 
d’une petite lésion locale qui disparait en un ou trois jours. 


Pouvorr préventir. — Expérience du 28 novembre 1923. Cobayes de 400 & 
500 grammes. Deux témoins (C.1 et C.4) recoivent dans la cuisse un mélange- 
de 1/4 cent. cube de culture de B. perfringens + 3 cent. cubes de culture de 
B. bifermentans; ils meurent en quarante-huit heures en présentant des 
lésions putrides trés étendues. Huit autres cobayes ayant reeu la veille 
4 cent. cube (cobaye A.98, €.3), 1/2 cent. cube (A.97, €.5), 1/4 cent. cube (C.6- 
et C.8) et 1/10° cent. cube (A.99 et A.100) de sérum anti-perfringens sont 
injectés avec laméme quantité de mélange microbien. Tous ces cobayes ont 
survécu; deux n’ont présenté aucune lésion; les autres ont montré une 
petite tuméfaction de la cuisse qui a disparu en deux ou trois jours. Chez 
deux cobayes injectés primitivement avec 1/2 et 1/10° de cent. cube, on a 
constaté, en outre de la tuméfaction de la cuisse, une phlycténe putride qui a 
guéri spontanément. 


Pouvorr curatir. — Expérience du 47 janvier 1924. 19 cobayes recoivent 
chacun en injection intramusculaire (cuisse) le mélange de 1/4 de cent. cube 
de Perfringens et 3 cent. cubes de Bifermentans. Trois cobayes sont gardés 
comme témoins; les seize autres, divisés en quatre lots, sont traités six 
heures aprés linjection de mélange microbien, au moment ou ils présentent 
déjades symptomes trés nets de l'infection (tuméfaction de la cuisse, eede®me 
plus ou moins étendu de l'abdomen), 


Des expériences précédentes ayant montré que les injections 
locales de sérum donnent de moins bons résultats que les 
injections intraveineuses, les cobayes du premier lot recoivent 
dans la veine 1/2 cent. cube de sérum dilué dans 1 ¢.c. 1/2 
d'eau physiologique, tous les autres 4 cent. cube du sérum 
{ cent. cube d'eau physiologique. De plus, la cuisse infectée est. 
débridée chez les cobayes du troisitme groupe, débridée et 
lavée & l'eau physiologique chez ceux de la quatriame série. 
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Résutrars. — Les cobayes témoins (E.85, E.87 et E.100) 
sont morts en vingt-quatre & vingt-sept heures de traumatose 
putride. Les meilleurs résultats ont été obtenus chez les ani- 
maux du quatrieme lot (E.86, K.90, E.91 et E.96) traités a la 
fois par injection intraveineuse de sérum et le débridement des 
lésions locales complété par un lavage & l’eau physiologique. 
Chez tous ces cobayes, on a constaté le lendemain de |’expé- 
rience une régression trés nette des lésions. Ces derniéres 
répandaient une légére odeur putride, chez 3 cobayes sur 4. Les 
animaux ont guéri en deux & quatre jours. Des 4 cobayes du 
troisiéme groupe (C.48, €.92, €.93, €.100; injection intra- 
veineuse de sérum, débridement sans lavage), 3 ont survécu ; 
des 4 cobayes du deuxiéme lot (E.83, E.84, E.98, 5.99 ; injection 
intraveineuse de 4 cent. cube de sérum, lésions non débridées), 
2 ont survécu; enfin, nous n’avons obtenu qu'une seule guéri- 
son sur 4 cobayes de la premiére série, traités uniquement par 
Vinjection intraveineuse de 1/2 cent. cube de sérum anti-per- 
fringens. 

Des résultats semblables ont été obtenus dans le traitement 
des infections putrides par l’association Per/ringens + Putri- 
ficus. 

Tous ces faits montrent a l’évidence que, quel que soit le 
microbe putréfiant avec lequel le B. perfringens se trouve asso- 
cié, le sérum spécifique préparé contre cet anaérobie peut suf- 
fire 4 briser cette association et amener la guérison de |’infec- 
tion putride. 

Il serait fastidieux de donner ici les protocoles des nombreuses 
expériences faites par nous sur le traitement cataxique des 
infections causées par l’association du B. sporogenes, du B. br- 
fermentans et du B. putrificus avec des anaérobies pathogénes 
(V. Septique, OLdematiens, Hystolytique). Il nous suffira de 
noter que les résultais obtenus ont été en général identiques a 
ceux constatés pour les associations du B. perfringens. Une 
mention spéciale doit cependant étre faite pour le traitement 
des infections putrides causées par les associations du B. histo- 
lyticus. 

Pour empécher l’évolution d’une lésion puiride par l’associa- 
tion d’un microbe putréfiant et du B. histolyticus, il faut 
injecter préventivement les cobayes avec au moins 1 cent. cube 
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de sérum anlihistolytique fortement antitoxique. Le sérum qui 
a servi 3 nos expériences titrait 3.000 unités, c’est-a-dire qu'il 
neutralisait 4 1/3.000 de cent. cube une dose mortelle de toxine 
histolytique. 

Ces infections putrides sont les plus difficiles & traiter. On 
arrive cependant ales guérir & la condition d’intervenir au plus 
tard quatre & six heures aprés l’inoculation du mélange micro- 
bien. Le cobaye est rapidement désintoxiqué et le développe- 
ment des lésions s’arréte. Malheureusement, la toxine et les 
ferments sécrétés par le B. histolyticus agissent si rapidement 
in vivo que tres ‘souvent les vaisseaux et les muscles sont déja 
dissociés au moment de injection du sérum: le cobaye survit 
i Vinfection tout en gardant sa patte rétractée. Quelquefois 
méme, celle-ci s’ampute spontanément. Il est trés difficile de 
conserver ces animaux en voie de convalescence, car leurs 
plaies, largement ouvertes, favorisent une infection secon- 
daire. 

Nous avons déja mentionné plus haut que le B. sporogenes 
ou un autre anaérobie putréfiant associé avec une souche peu 
virulente de B. colt oude B. proteus exalte la virulence de ces 
espéces, tout en disparaissant lui-méme du point d’inoculation. 
il était donc & prévoir que les animaux infectés par une de ces 
associations microbiennes, comme, par exemple, Sporogenes + 
Colt bénéficieraient du traitement par le sérum anti-sporogenes, 
ce que nous a montré l’expérience. 

Il existe done des cas ot le traitement cataxique peul étre 
dirigé non pas contre les microbes virulents d'une association 
microbienne, microbes qui devraient étre considérés comme les 
agents dominants, mais bien contre le microbe peu pathogéne 
qui joue un role étiologique important dans l’évolution de 
linfection causée par les microbes associés. 

On observe également des faits analogues lorsqu’on applique 
le principe de Ja cataxie & la vaccinothérapie, méme dans les 
cas ot la destruction putride des tissus est assurée par l'action 
combinée de plusieurs espéces microbiennes. Un excellent 
exemple nous en est fourni par des recherches récentes sur 
la rhinite ozéneuse. Notre collégue Dujardin-Beaumetz a 
montré, en collaboration avec M. Malherbe, qu’on arrive a 
améliorer et méme & guérir cette infection fétide par des 
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injections d’anatoxine diphtérique, traitement qui fait rapide- 
ment disparaitre de la lésion le bacille pseudo-diphtérique. Or, 
ce microbe est complétement atoxique et nullement pathogéne, 
mais il se trouve toujours associé a d’autres bactéries. Ainsi, 
dans un cas, que nous avons pu derniérement étudier grace 3 
VYobligeance de M. Dujardin-Beaumetz, nous avons trouvé 
cing espéces différentes : B. pseudo-diphtérique, Pneumobacille 
de Friedlander, B. proteus, B. coli, Staphylocoque. 


Conclusions. 


Les recherches expérimentales résumées dans ce mémoire, 
et les documents que nous possédons sur la flore microhienne 
etles aspects cliniques des différents processus putrides observés 
chez l’homme, nous permettent de dégager des notions générales 
sur létiologie, la pathogénie et l’évolution de la putréfaction 
in vIWO. 


1° Quelques espéces microbiennes élaborent des ferments 
trés actifs, a la fois protéolytiques, saccharolytiques et lipoly- 
tiques, capables de provoquer la lyse de tous les éléments des 
tissus infectés, y compris non seulement les cellules, mais 
aussi les fibres conjonctives et élastiques. 

L’histolyse microbienne peut se poursuivre sans production 
de substances malodorantes. On doit done réserver le terme 
de « putréfaction », lorsqu’il s’agit de lésions observées dans 
Vorganisme animal, d I’histolyse microbienne puiride. 


2° Pour que lhistolyse microbienne atteigne le stade de la 
putréfaction, il faut que la désintégration des matieres pro- 
téiques des tissus soit assez avancée pour amener la formation 
des substances fétides. La putréfaction est done fonction de 
lintensité des propriétés protéolytiques des microbes. 

Ce fait explique la grande variété des lésions observées ainsi 
que l’ordre de fréquence dans lequel on rencontre les diffé- 
rentes espeéces protéolytiques dans les processus putrides : le 
B. sporogenes, qui y occupe la premiére place et produit des 
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lésions les plus graves, est suivi de loin par le B. bifermentans, 
le B. putrificus, le B. proteus, le B. pyocyanique, etc. 


3° La marche de la putréfaction est étroitement liée 4 la viru- 
lence des espdces putréfiantes. Ces derniéres sont exception- 
nellement virulentes; le plus souvent, elles ne se développent 
dans l’organisme qu’a l’abri d'un ,ou plusieurs microbes 
toxiques non protéolytiques. 


4° Ainsi, les infections putrides essentielles causées par une 
méme espéce microbienne, & la fois toxique et putréfiante, 
sont rares. Le plus souvent, le processus putréfactif constitue 
un aceident secondaire observé au cours d'un grand nombre 
d'infections aigués ou chroniques, quel que soit leur nature ou 
siége (traumatoses, infections pulmonaires, appendicite, otite, 
certaines infections des voles génito-urinaires, etc.). 


5° Il existe également des infections putrides essentielles 
& flore polymicrobienne ; dans ces cas, toutes les espéces 
qui font partie de cette flore, méme celles qui sont con- 
sidérées comme non protéolytiques, contribuent au progrés de 
Vhistolyse, car elles attaquent certains produits de la désinté- 
gration des substances protéolytiques. 

Ces microbes ne sont pas, en général, pathogénes et les foyers 
putrides qu’ils provoquent, comme par exemple certains cas de 
gangrene pulmonaire et de traumatose putride, évoluent trés 
lentement. Quelquefois, on assiste au dénouement rapide de 
ces foyers, di, en général, & une infection secondaire causée 
par un microbe pathogéne venu soit de la muqueuse voisine 
(« microbe de sortie »), soit par la peau (« microbe d'entrée »), 
celle-ci paraissant souvent intacte tout en étant déja touchée par 
le processus inflammatoire sous-jacent. 

On comprend également qu'un foyer inflammatoire sous- 
cutané ou intramusculaire non putride puisse le devenir, & la 
suite d’une contamination par un microbe d’entrée putréfiant 


x 


qui a réussi a se frayer passage & travers la peau devenue per- 
méable. 


6° L’histolyse putride porte, en général, sur l’ensemble des 
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lissus attaqués; quelquefois, elle atteint surtout le muscle, ou 
bien se limite exclusivement & la peau et au tissu cellulaire 
sous-cutané, comme |’ont montré nos expériences a sea 
avec le B. putrificus. 

Dans certains cas d’infection putride, on ne trouve pas de 
lésions notables des tissus bien qu’ils dégagent une odeur trés 
fétide. Celle-ci provient de la plasmolyse fétide causée par cer- 
taines espéces putréfiantes, comme par exemple le B. putrificus, 
qui altaquent lentement des substances albuminoides, mais 
désintégrent facilement les produits avancés de la digestion des 
protides ayant passé dans les exsudats inflammatoires. Ce fait, 
noté maintes fois au cours de nos expériences sur les animaux, 
s'observe chez homme, par exemple dans la péritonite et la 
pleurésie putrides. 


7° L’évolution rapide d’un processus pulride vers l’issue 
fatale s’observe surtout, lorsque les microbes putréfiants sont 
associés & des espéces pathogénes qui n’acidifient pas sensible- 
ment le milieu et dont la toxine n’est pas altérée par leurs 
ferments. C’est ainsi que nous avons obtenu les lésions putrides 
les plus graves chez les cobayes injectés avec des mélanges de 
cultures de différents microbes putréfiants et de B. perfringens 
ou de B. histolyticus. 

Si lon associe des bacilles putréfiants peu pathogénes (cer- 
taines souches de B. sporogenes + B. bifermentans, B. sporo- 
genes +- B. putrificus, B. sporogenes + B. aerofetidus, etc.), on 
provoque en général chez le cobaye la formation de lésions 
importantes, mais qui régressent spontanément. 


8° Il est trés facile de combattre les infections putrides par 
Vinjection au malade de sérums spécifiques. Lorsqu’on ne pos- 
sede pas de sérums actifs contre tous les microbes ayant causé 
un cas donné d’histolyse putride, il faut recourir au traitement 
cataxique qui consiste & briser une association microbienne, 
en neutralisant le microbe pathogéne dominant, par l’injection 
du sérum spécifique correspondant. 

L’injection de sérum doit étre pratiquée par voie veineuse. 
Elle assure la désintoxication générale de l’organisme. Pour 
que le traitement institué soit rapidement efficace, il est indis- 
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pensable soit de supprimer complétement le foyer d’infection 
(résection de l’appendice gangreneux), soit de le débrider lar- 
cement et de le laver & l’eau physiologique (traumatose, péri- 
tonite, pleurésie putrides) de facon & rendre les tissus malades 
perméables au passage des anticorps spécifiques. 

Cette collaboration du sérothérapeute et du chirurgien est 
obligatoire. C’est encore elle, croyons-nous, qui donnera les 
meilleurs résultats dans le traitement de la gangréne pulmo- 
naire, lorsqu’une étude approfondie de la flore microbienne de 
cette infection aura permis la préparation d'un sérum poly- 
valent spécifique. Aprés avoir préparé son malade par |’injec- 
tion de sérum, le chirurgien pourra s’attaquer au foyer putride 
sans craindre les complications graves qui suivent trés souvent 
intervention chirurgicale sur le poumon. 


ETUDE EXPERIMENTALE : 
DU TRAITEMENT DE LA KERATITE PNEUMOCOCCIQUE 
PAR LES SERUMS ET LES VACCINS 


par J. CHAILLOUS et L. COTONI. 


Tous les oculistes connaissent la gravité essentiellement 
variable de l’ulcere & pneumocoques de la cornée chezl’homme. 
Alors que tel ulcére guérit sans difficulté, un autre se complique 
de lésions oculaires qui peuvent avoir pourrésultat la perte de la 
vision. L’échec des traitements les plus divers est particu- 
ligrement remarquable en présence d'une lésion en apparence 
superficielle. Aussi avons-nous été incités & reprendre l'étude 
de la kératite pneumococcique expérimentale, en la traitant par 
les sérums et les vaccins. 

Ce n’est pas que le traitement de I’ulcére cornéen par les 
médicaments bactériens soit chose nouvelle. Il y a une ving- 
taine d’années, Rimer l’a appliqué en Allemagne; toute une 
série de publications relate ses essais (1). Tentant d’abord de 
reproduire l’ulcére par inoculation intracornéenne de cultures 
pneumococciques, il n’a réussi que chez des singes; le lapin et 
le cobaye présentent une lésion locale suppurative ou une 
infection générale mortelle. Chez le lapin et le singe, l’injection 
préventive de sérum antipneumococcique réussirait 4a empécher 
Vinfection. Dans certains cas, le sérum thérapeutique pro- 
tégeait la souris contre l’infection mortelle produite par 
l'inoculation de l’échantillon isolé de Pulcére. Rémer cite des 
observations humaines d’ulcére compliqué d’hypopion, ot les 
injections sous-cutanées de sérum, associées parfois au vaccin 
pneumococcique, ont amené la guérison rapide. Malheu- 
reusement, 25 p. 100 des malades ne viennent consulter 
Voculiste que vers le quinziéme jour, et le succes de ce trai- 
tement est loin d’étre régulier. Aussi ROmer recommande-t-il 


(1) Citons, parmi d’autres publications : Arch. f. Opht., 1902, p. 99; 1908, 
p. 14653; Deut. med. Woch., 1908, p. 1977; 1909, p. 1953. 
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d’employer préventivement son sérum aprés tous les trauma- 
tismes de la cornée et curativement de facon précoce, a grosses 
doses, par voie sous-cutanée, en y joignant les instillations 
oculaires, les injections sous-conjonctivales el intracornéennes 
et le saupoudrage de |'wil avec le sérum desséché. 

Plusieurs auteurs ont relaté des résultats favorables obtenus 
avec le sérum de Romer dans le traitement de l’ulcére, mais il 
sagit en général d’observations isolées; d’autres médecins 
demeurent sceptiques. 

A laréunion de la Société francaise d’Ophtalmologie en 1907, 
& propos d’une communication d’Armaignac (1), la discussion 
s’engagea sur les différentes méthodes de traitement de l’ulcére 
a hypopion. Gallemaerts ayant recommandé |’emploi du sérum 
de Romer, Axenfeld (de Fribourg) exprima son opinion de la 
facon suivante : « Quant & la kératite due au pneumocoque et a 
Veffet du sérum de Romer, dont M. Gallemaerts se montre trés 
content, je ne peux que le mettre en garde sur sa trop grande 
confiance. On peut perdre des yeux, en attendant cette guérison, 
et pour tous les cas envahissants, il faut recourir aussitét que 
possible au traitement chirurgical et médical. Seulement pour 
Ja prophylaxie et pour compléter lautre traitement, l’appli- 
cation du sérum de Romer est justifiée. 

En 1910, la Réunion d’Heidelberg, Mijashita, Gebb, Gruter 
discutérent la participation de la cornée & l'immunité en général 
eta l'immunité vis-a-vis du pneumocoque en particulier. La 
conclusion fut que la cornée participait, mais légérement, a 
l'immunilté active et passive. 

En 1911 (2), Gebb a recours, dans les infections cornéennes & 
pneumocoques, & des doses de sérum antipneumococcique de 
Romer, oscillant entre 100 et 250 cent. cubes, injectées en une 
fois dans le tissu cellulaire sous-eutané. Sur 14 malades trailés, 
10 purent quitter la clinique au neuviéme jour avec une bonne 
acuité visuelle et une cicatrice fine et nettement délimitée. 
Gebb en conclut qwil n’y a aucune comparaison a établir entre 
\’effet du sérum & petites et & fortes doses. 

Dans le Traité d’ophtalmologie d’Axenfeld (édition fran- 


(1) C. R. Soc. frang. d’Opht., 1907, p. 248 et discussion. 
(2) Dewt. med. Woch., 1911, p. 2289; Arch. f. Opht., 1914, 69. 
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caise, 1914), Elschnig déclare que « le traitement de l’ulcére 
serpigineux pneumococcique par le sérum en est encore au 
stade expérimental, et, en tout cas, il ne peut jouer qu'un role 
auxiliaire par rapport au traitement ordinaire indiqué qui est 
indispensable ». 

En France, la sérothérapie antipneumococcique ne semble 
pas avoir élé tentée contre les infections oculaires par de nom- 
breux auteurs. Le risque qu’on pourrait faire courir & des 
malades atteints d’ulcere & pneumocoques, en les traitant 
exclusivement par un sérum antipneumococcique, est évi- 
demment de ceux que l’on ne doit pas négliger, tant qu’on n aura 
pas la certitude expérimentale que ce sérum est curatif. 
A. Darier (1), dans son enquéte de 1910 sur la sérothérapie dans 
les affections oculaires, conclut que l’action du sérum antipneu- 
mococcique est insuffisante dans les cas graves d’ulcéres 
infectieux de la cornée et « n'est rien moins que spécifique ». 
Plus tard, ila recommandé l’emploi de la sérothérapie & titre 
adjuvant. Pour Morax (2), le traitement de Ja kératite pneumo- 
coccique par le sérum n’a donné de résultats favorables que dans 
quelques cas traités, dés le début, avec des doses trés élevées 
de sérum. L’injection sous-conjonctivale n’est pas plus active 
que Vinjection sous-cutanée. D’aprés F. Terrien (3), la séro- 
thérapie antipneumococcique est peu efficace. Le sérum injecté 
sous la peau & la dose de 10 cent. cubes au moins ne semble 
agir que dans les infections pneumococciques au début. Nos 
essais cliniques, peu nombreux du resle, confirment les opinions 
précédentes. 

A en juger par les résultats de ces tentatives thérapeutiques, 
on est médiocrement encouragé & poursuivre le traitement de 
Vulcére cornéen par les sérums et les vaccins. D’autre part, il 
n’est pas douteux qu’entre autres notions, celle des races de 
pneumocoques n’ait vontribué au progrés de la préparation des 
sérums antipneumococciques dans divers pays. En outre, l’expé- 
rimentation chez l'homme se heurte encore a d'autres diffi- 
cultés : observer l’ulcére assez tot, employer un sérum qui 
posséde une activité démontrée sur |’échantillon de pneumo- 


(1) A. Darter. Clinique ophtalmologique, 1910, p. 573. 
(2) V. Morax. Précis dophtalmologie, 1921. 
(3) F. Terrten. La calotte cornéo-sclérale, 1923. 
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coque en cause. Toutes ces raisons nous ont incités a reprendre 
l'étude expérimentale du probléme. 

Peut-on reproduire & volonté chez les animaux usuels de 
laboratoire l’'ulcére de la cornée humaine ? Parmi les espéces 
habituelles, le lapin nous parait devoir étre choisi pour obtenir, 
non pas un ulcére serpigineux, mais une kératite. 

Apres des essais préliminaires, nous avons vite abandonné 
la cautérisation cornéenne suivie du dépdt de culture pneumo- 
coccique au niveau de l’escarre ou dans le sac conjonctival, ou 
Vinsertion en plein tissu cornéen de minimes corps étrangers, 
métalliques ou autres, souillés de culture. Voici la technique 
plus simple que nous avons adoptée. 

Chez des lapins de 1.800 grammes a 2 kilogrammes, aprés 
anesthésie locale, on fixe le globe oculaire en saisissant le 
muscle droit supérieur entre les mors d’une pince 8 griffes, et 
on inocule dans l’épaisseur de la cornée, avec une aiguille 
courte et fine, une minime quantilé de culture pneumococ- 
cique. Nous avons employé des cultures 4 33°, agées de seize 
heures, dans le milieu T. (1). Divers échantillons de pneumo- 
coques de provenance humaine ont été utilisés ; les uns, solubles 
dans la bile, se montraient franchement pathogénes pour le 
lapin, tuant par injection intramusculaire & la dose de 
1/1.000 de cent. cube; Jes autres, solubies, étaient exclusive- 
ment pathogénes pour la souris ; un dernier enfin, isolé depuis 
fort lontemps de l’organisme, était devenu insoluble el remar- 
quablement avirulent. 

Trois échantillons isolés dans des ulcéres de la cornée étaient 
solubles, mais dépourvus d’une virulence notable vis-a-vis de 
la souris, du lapin et du cobaye; l’un appartenait au type III, 
les deux aulres ne rentraient dans aucun des groupes classiques 
I, U, Ill. Un de ces échantillons, inoculé dans la cornée 
du lapin, ne différait en rien de divers autres échantillons 
d'origine extra-oculaire (pus pleural, méningé, crachats pneu- 
moniques). 

Quel que soit l’échantillon de pneumocoque employé, on 
observe un chémosis conjonctival presque constant, le lende- 
main de linoculation. Au niveau de la piqtre, apparait une 


(1) Trucuz, Cramer et Cotonr. Ces Annales, juin 1911. 
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petite zone blanche ou grise, tranchant sur la coloration bleue 
ou brune de l’iris; cette zone qui ne dépasse guére 3 a 4 milli- 
métres dans les deux dimensions a une forme variable. Elle 
peut disparaitre les jours suivants ou s’étendre A une partie de 
la cornée : son centre blanc mat s’entoure alors d’une aire & con- 
tours diffus d’un blanc grisatre, mélangé & la couleur de Viris 
(fig. 1). Ace stade, la lésion cornéenne peut encore, en plusieurs 


Fie. 4. — Kératite expérimentale sans hypopion (lapin). 


semaines, régresser, et ne laisser aprés elle qu’une taie minime. 
Chez d’autres lapins, elle se complique d’épanchement dans la 
chambre antérieure : Je lendemain ou le surlendemain de |'ino- 
culation, plus tard seulement dans quelques cas, l’hypopion 
marque sa présence par un mince croissant blanc jaunatre 
siégeant a la partie inférieure de la chambre antérieure (fig. 2). 
Le plus souvent, il augmente les jours suivants, et l’envahisse- 
ment de la chambre antérieure se manifeste par l'aspect trouble 
intense de la cornée. Si l’animal ne succombe pas auparavant 
a Vinfection pneumococcique générale, il se produit, avec ou 
sans perforation cornéenne, une atrophie plus ou moins rapide 
46 
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du globe oculaire. D’aitleurs, & chacun des stades de l'infection,. 
que nous avons décrits, on peut voir certains animaux succom 
ber a la septicémie pneumococcique ; aussi doit-on prendre 
soin, pour juger les résultats thérapeutiques, de joindre aux ani- 
maux traités de pombreux témoins, sous peine de voir les- 
expériences perdre toute valeur. 

Chez le cobaye, l’inoculation de culture dans la cornée déter-. 


Fic. 2. — Kératite expérimentale avec hypopion (lapin) (1). 


mine, dés le lendemain, apparition d’une tache blanc grisdtre. 
La lésion peut se résorber ou s’étendre en s’entourant d’une 
zone trouble & contours diffus, plus ou moins large. Exception— 
nellement, nous avons observé une ulcération véritable de la 
cornée mesurant environ 2 millimétres de long sur 2 millimétres. 
de large, ulcération & bords infiltrés, & fond colorable par la fluo- 
rescéine, entourée d’une zone de trouble diffus, et aboutissant 
i la guérison spontanée; cet aspect rappelait celui de l’ulcére 


(1) Les deux photographies ont été exécutées par M. Jeanre7, que nous 
sommes heureux de remercier desa collaboration. 
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humain, mais l’évolution était dépourvue de tout caractére ser- 
pigimeux ; ce méme caractére négatif est noté par Neufeld et 
Haendel (1) sures cobayes inoculés par Ungermann. Quand les 
lésions progressemt chez le cobaye, on peut observer, comme 
pour le lapin, une suppuration de la chambre antérieure, suivie 
ou non de perforation du globe. D’ailleurs, ici encore, a tous les 
stades de l’infection, méme trés tot, l’inoculation peut entrainer 
la mort par infection pnewmococcique généralisée. Notons, 
pour finir, que la kératite spontanée & pneumocoques semble 
inconnue chez le cobaye comme chez le lapin, deux espdces 
sujeltes cependant aux infections pneumococciques spontanées. 


Nous avons essayé de traiter la kératite avec le sérum et les 
vaccins. 


1° Sérothérapie. 


Nous avons employé d’abord le sérum antipneumococcique 
de l'Institut Pasteur, constitué par un mélange de sérums de 
types divers. Puis, nous nous sommes placés dans des conditions 
expérimentales plus constantes, en utilisant un sérum I. Ce 
dernier, préparé chez le cheval par Vinjection d’un échantillon 
de pneumocoque du type I, se montrait capable de protéger la 
souris contre linfection produite par les pneumocoques de ce 
groupe. En méme temps, nous avons utilisé diverses origines 
de pneumocoques I[, pour réaliser une kératite; ces cultures 


tuaient la souris et le lapin par injection sous-culanée, rare- 
ment le cobaye. 


Nos expériences peuvent se résumer ainsi : 


1° KeRATITE, PUIS SERUM SOUS-CONJONCTIVAL. 


La culture est inoculée le méme jour dans les deux cornées 
du lapin; vingt-quatre heures aprés, on injecte le sérum sous 
ja conjonctive droite, l’eil gauche sert de témoin. L’inoculation 
de doses telles que 1, 2, 4,5 cent. cubes, cette derniére répar- 
tie en cing doses quolidiennes de 1 cent. cube, n’empéche pas 


(4) Neuretp et Haenvec. Berl. klin. Woch., 1912, p. 681. 


692 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


a 


la kératite d’évoluer. Sur onze lapins, deux seulement ont pré- 
senté des lésions moins graves au niveau de l’eil traité. Chez. 
les neuf aulres animaux, les lésions de |’oil traité étaient au 
moins aussi graves, parfois plus graves que celles de l’eil 
témoin. Méme en injectant le sérum dés la septiéme heure apres 
inoculation de la culture et en poursuivant- Je traitement les 
autres jours, nous n’avons pas réussi avec 4 cent. cubes a 
arréter le développement de la kératite. 


2° KeératirE, PUIS SERUM INTRAMUSCULAIRE. 


Ici, la culture est inoculée dans une seule cornée chez une 
série de lapins; les uns demeurent comme témoins, les autres 
recoivent le sérum dans les muscles a partir de la septiéme 
heure, puis les jours suivants. Dans ces conditions, on ne 
réussit pas davantage & empécher le développement de la 
kératite; tout au plus, les lapins traités peuvent survivre et les 
témoins, porteurs eux aussi de kératite simple ou suivie 
d’hypopion, meurent d’infection pneumococcique générale. 


3° KeRATITE, PUIS SERUM INTRAVEINEUX. 


Les résultats ne sont pas supérieurs si on injecte le sérum, 
entre le deuxiéme et le cinquiéme jour de l’infection, dans la 
veine, aux doses de 4 cent. cubes (2 le deuxiéme jour, 2 le 
quatriéme jour). 


4° SiRUM INTRAMUSCULAIRE, PUIS KBRATITE. 


L’échec des tentatives précédentes nous engageait & nous 
placer dans des conditions peut-étre plus favorables & l’action 
du sérum. Qu’arrive-t-il lorsqu’on donne l’avance au sérum sur 
le virus? L’injection intramusculaire d’une dose unique de 
3 cent. cubes faite vingt-quatre heures a l’avance n’empéche 
pas le développement de la kératite simple ou compliquée 
d’hypopion. 

En résumé, on voit que le sérum injecté sous la conjonctive, 
dans les muscles ou dans la veine du lapin, sérum employé 
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dans un but préventif ou curatif, n’empéche l’apparition ni ne 
modifie sensiblement ]|’évolution des lésions cornéennes (1). 


2° Bactériothérapie. 


En présence de l’échec du sérum, nous avons tenté l'emploi 
des corps microbiens dans un but curatif. Les lapins étaient 
inoculés avec la culture dans la cornée. Les uns étaient con- 
servés comme témoins, les autres recevaient ensuite les corps 
microbiens, les jours suivants, en une ou plusieurs fois. Variant 
les conditions d’expérience, nous avons ainsi injecté, sous la 
conjonctive correspondant & la cornée malade, 1 4 4 milli- 
grammes de poudre de pneumocoques tués par l'alcool-éther, 
dans les veines d’autres lapins 1 centigramme du méme vaccin 
ou le culot de centrifugation de 5 cent. cubes de culture en 
milieu T, microbes émulsionnés dans l'eau physiologique et 
tués par chauffage 4 55° pendant une demi-heure. Les résultats 
se sont montrés peu satisfaisants, les animaux traités présentant 
des lésions parfois plus graves que les témoins. 

Nos expériences ayant porté pendant de longs mois sur un 
grand nombre d’animaux étaient fort avancées lorsque Car- 
rére (2) fit connaitre les résultats d'une « Etude expérimentale 
de Vimmunité locale oculaire ». Ses essais portent sur le pneu- 
mocoque, le streptocoque, le staphylocoque chez le cobaye et 
le lapin. Rappelons ses conclusions : 

1° « Par inoculation d’un vaccin approprié dans le sac con- 
jonctival, il est possible, en vingt-quatre ou quarante- 
huit heures, d’immuniser |’ceil contre l'inoculation, dans la 
cornée ou dans lachambre antérieure, de cultures microbiennes 


(1) Le résultat favorable suivant obtenu par la sérothérapie est intéressant 
A signaler. (Notons d’ailleurs que les conditions expérimentales different des 
précédentes et que l’expérience porte sur un petit nombre d’animaux.) 
Trois lapins recoivent chacun 3 cent. cubes de sérum dans les muscles et, le 
lendemain, la culture dans la chambre antérieure, puis, entre le troisiéme et 
le cinquiéme jour, 4 nouveau le sérum dans les muscles (6 a 9 cent. cubes). 
Ges 3 animaux présentent tous du pus dans Ja chambre antérieure, mais sur- 
vivent; les témoins n’ayant recu que la culture sont morts de septicémie 
pneumococcique. On voit ici le sérum se montrer plus efficace contre 
Vinfection de la chambre antérieure que contre l’infection cornéenne. 

(2) P. L. Carrérs. Bull. Soc. frang. d’Ophtalmologie, 37, 1924, p. 362. Ces 


Annales, janvier 1925. 
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qui provoquent dans l’wil témoin une infection plus ou moins 
erave. Ce mode de vaccination ne protége pas contre l’inocu- 
lation de cultures microbiennes dans le vitré. Il s'agit d’une 
immunité strictement localisée & I’@eil qui a recu le vaccin. » 

2° « Liinoculation sous-conjonctivale de vaccin approprié 
protege l’wil contre l’inoculation dans la cornée ou la chambre 
antérieure de cultures microbiennes qui provoquent dans lwil 
témoin une infection plus ou moins grave. Ce mode de vacei- 
nation ne protége pas contre inoculation d’épreuve dans le 
vitré; seule la vaccination par inoculation dans la chambre 
antérieure parait protéger contre inoculation d’épreuve dans le 
vilré. » 

Ces résultats, d’un vif intérét théorique et pratique, nous 
parurent devoir étre reproduits et vérifiés. Nous nous sommes 
limités 4 l'emploi du pneumocoque. Comme dans les expériences 
de Carrére, le vaccin consiste soit en cultures pneumococciques 
(milieu T), dissoutes dans la bile de lapin, additionnée en 
quantités égales de glycérine (1 cent. cube de culture 
-+-IV gouttes de bile glycérimée), soit en « bouillons-vaccins » 
préparés suivant la technique de Besredka (4). Le cobaye, 
espéce utilisée par Carrére pour le pneumocoque, nous semble 
moins indiqué que le lapin; le globe oculaire est petit, peu sail- 
lant, difficile & saisir, l’anesthésie est laborieuse, les |ésions cor- 
néennes sont plus difficiles & bien observer. Mais les résultats 
obtenus chez le cobaye ont été fort enconstants et, des lors, il 
nous parait, actuellement, téméraire d’affirmer que limmunité 
de la cornée peut étre obtenue par l'emploi de bouillons-vaccins 
administrés localement. 

Cette conclusion se justifie d'autant plus que : 1° certains 
cobayes traités @ tetre préventif, par le simple bouillon stérile, 
présentent des lésions moins graves que les cobayes inoculés 
avec la seule culture ; 2° dans plusieurs séries d’expériences les 
cobayes n’ayant recu que la culture dans la cornée ont eu des 
lésions extrémement variables. Les cobayes offrent donc une 
sensibilité inégale & l’inoculation cornéenne et les expériences 
ne seraient valables que répétées sur un trés grand nombre 


(1) Une culture de pneumocoque en bouillon-ascite & 37°, Agée de dix jours, 
est filtrée sur bougie; c’est le filtrat qu’on utilise, aprés avoir tenté une 
deuxieéme culture dans ce filtrat (mais cette derniére peut échouer). 
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danimaux. Au titre curatif, résultats également médiocres. Des 
lapins, inoculés dans la cornée avec la culture, recoivent 
dés la dix-huitiéme heure, quatre ou cing fois par jour, pendant 
trois jours de suite, quelques gouttes de « bouillon-vaccin » en 
instillations dans le sac conjonctival; les lésions, quelquefois 
méme mortelles, sont plus marquées et plus graves que chez 
les témoins. 

En présence de Vinefficacité du « bouillon-vaccin », nous 
nous sommes demandé si, par l'emploi d’autres vaccins et le 
choix d’autres procédés d’immunisation, nous arriverions & 
rendre la cornée réfractaire & l'infection pneumococcique. C'est 
pour résoudre ce probleme que nous avons fait les expériences 
suivantes, dont voici le résumé: 


4° UNe PREMIERE INOCULATION CORNBENNE DE PNEUMOCOQUE VAC- 
CINE-T-ELLE LA corNEE? 2 lapins inoculés dans la cornée avec 
une culture pneumococcique présentent une kératite qui guérit 
spontanément. Le quinziéme jour chez un animal, le vingt- 
cinquiéme jour chez l'autre, la réinoculation de culture produit 
des lésions aussi graves ou plus graves méme que chez les 
lapins témoins. La question est donc tranchée dans le sens 
négatif. 


2° L'INJECTION SOUS-CONJONCTIVALE DE PNEUMOCOQUES TUES VACCINE- 
T-ELLE LA CORNEE CORRESPONDANTE? 4 lapins regoivent 4 quatre 
jours dintervalle sous la conjonctive une dose totale de 
2 centigrammes de poudre de pneumocoques tués par lalcool- 
éther, puis on inocule la culture dans la cornée, le quatorziéme 
jour aprés la premiére vaccination. Tous présentent une 
kératite intense, compliquée d’hypopion, et survivent. Les 
lapins non vaccinés succombeat en un jouretdemi & trois jours 
4 Vinoculation cornéenne. La vaccination sous-conjonctivale, si 
elle a empéché la mort, a donc été incapable d’empécher 
apparition et l’évolution des lésions cornéennes. 


3° Les LAPINS VACCINES CONTRE LE PNEUMOCOQUE PEUVENT-ILS 
ECHAPPER A L’INFECTION EXPERIMENTALE PNEUMOCOCCIQUE DE LA CORNEE? 
13 lapins sont immunisés de la fagon suivante contre le 
pneumocoque. Chacun d’eux regoit dans la veine, & huit jours 
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d’intervalle, une dose totale de 2 cent. cubes d’une émulsion de 
pneumocoques virulents, dans l'eau physiologique, chauffés 
une demi-heure a 53° (la masse totale des germes admi- 
nistrés & chaque animal correspondant & 10 cent. cubes de 
culture en milieu T). Dix jours aprés la derniére injection, ces 
lapins survivent & inoculation intramusculaire de 1/2 a 
1 cent. cube de culture, c’est-a-dire 500 ou 1.000 doses 
mortelles. 

Les animaux sont ensuite répartis en 2 lots, pour l inoculation 
cornéenne. 

Premier lot. — 2 lapins sont inoculés dans la cornée le 
dix-septiéme jour aprés la derniére vaccination. Résultats 
variables, ne différant guére des résultats notés chez les témoins. 

Deuxiéme lot. — 14 lapins sont inoculés dans la cornée le 
vingt-quatriéme jour aprés la derniére vaccination. L’un, atteint 
rapidement de paralysie du train postérieur, et probablement 
vacciné d’une fagon incompléte, meurt de panophtalmie, mazs les 
10 autres lapins offrent des lésions minimes et éphéméeres de la 
cornée, alors que les 5 témoins non vaccinés présentent une 
kératite intense et meurent de septicémie pneumococcique. 

Dans cette expérience, l’immunité conférée par les injections 
intraveineuses s'est donc étendue a la cornée, en vingt- 
quatre jours, chez presque tous les animaux. Cette immunité 
cornéenne peut persister un certain temps, comme l’observation 
suivante le prouve. Les 2 lapins du premier lot, éprouvés une 
premiére fois dans la cornée le dix-septi¢me jour, puis ayant 
résisté le vingt-quatriéme jour 4 Vinjection sous-cutanée et le 
quarante-cinquiéme jour & l’injection intramusculaire de cul- 
ture, ne présentent aprés inoculation intracornéenne faite 
le cinquante-troisiéme jour que des Jésions minimes; les 
témoins non vaccinés succombent au contraire avec une 
kératite intense. 


En résumé, nous ne sommes pas arrivés a prévenir l’appa- 
rition ni & arréter régulitrement l’évolution de la kératite 
pheumococcique expérimentale du lapin, par l'injection d’un 
sérum équin antipneumococcique franchement actif chez la 
souris, que ce serum fit administré par les voies sous- 
conjonctivale, sous-cutanée ou intramusculaire. 


Méme insuccés avec les vaccins (microbes morts, filtrats de 
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cultures). Nous n’avons pu reproduire chez le cobaye la vacci- 
nation locale de Veil, dont parle Carrére. Seule l’immunisation 
générale du lapin par la voie veineuse a l'aide de pneumocoques 
tués nous a permis de conférer un certain degré d’immunité a 
la cornée. 

L’échec de ces nombreuses tentatives de traitement chez 
lanimal, poursuivies pendant dix-huit mois, nous fait croire 
qu'il existe actuellement peu d’espoir de guérir par les sérums 
et les vaccins l’ulcére & pneumocoques de la cornée, dont le 
pronostic reste encore parfois si grave. Le traitement local de 
Pulcére, tel quil est habituellement pratiqué sous forme de 
cautérisations, conserve son importance primordiale. L’emploi 
des sérums et vaccins ne peut étre conseillé qu’a titre adjuvant, 
en particulier dans les cas d’ulcere pneumococcique de gravité 
moyenne, ou les traitements locaux sont insuffisants pour 
enrayer la marche de l’infection. Dans certains cas graves, 
menace de cécité par exemple, on pourrait tenter l’injection 
intraveineuse de sérum, & condition de s’entourer des précau- 
tions techniques habituellement recommandeées (1). 


(1) J. Cuarttous et L. Coron1, Sérums et vaccins en thérapeutique oculaire. 
Soc. @’Ophtalmologie de Paris, 16 novembre 1924. 


RECHERCHES SUR L’IMPORTANCE PHYSIOLOGIQUE 
COMPAREE DU FER ET DU ZINC 


par GasrieL BERTRAND et Hirost NAKAMURA. 


En collaboration avec Boje Benzon, l'un de nous a réussi & 
démontrer par des expériences directes que le zinc, toujours 
présent en petites proportions dans l’organisme, se comporte 
comme un facteur des échanges nutritifs et du développement 
général de l’individu. 

Ces expériences avaient été conduites de !a maniére sui- 
vante : des souris, provenant d’élevages faits au laboratoire, 
avaient été séparées de leurs méres a l’dge de trois semaines et 
nourries avec un mélange de substances, organiques et miné- 
rales, méticuleusement débarrassées des traces de combinai- 
sons zinciques qu’elles renferment a l'état ordinaire. Une 
moitié des souris de chaque portée avait recu en outre une 
tres petite quantité de zinc (sous forme de sulfate), de ordre 
de grandeur de celle que l’on trouve dans les aliments naturels. 
Pour satisfaire & la rigueur des expériences, on n’avait pu 
introduire dans le régime alimentaire aucune préparation des 
facteurs oligosynergiques A, B et C, ces préparations renfer- 
mant toutes du zinc. Aussi les animaux étaient-ils morts aprés 
quelques semaines d’alimentation artificielle. Mais tous ceux 
qui avaient regu du zinc en avaient fixé une partie dans leurs 
tissus et avaient présenté une survie de 25 & 50 p. 100 plus 
longue que celle des animaux sans zinc (1). 

Etant donné l’importance de ce résultat, tant au point de 
vue biochimique que physiologique et médical, il nous a paru 
utile de chercher & l'appuyer sur de nouvelles preuves, et nous 
avons pensé tout d’abord & comparer !e zine avec le fer, en 
ulilisant la méme technique expérimentale. 

Le fer existe, principalement a l'état d’hémoglobine, dans le 
sang des vertébrés et, sous des formes moins bien connues, 


(1) Ces Annales, 38, 1924, p. 405, 
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dans la substance des noyaux cellulaires; son role dans le 
développement et l’entretien de l’organisme est considéré, 
d’une maniére universelle, comme de la plus haute impor- 
tance. En nourrissant de jeunes souris, les unes avec des ali- 
ments sans fer, les autres avec les mémes aliments additionnés 
de fer, on pouvait donc s’attendre & provoquer des différences 
de survie considérables. Et il était logique de faire état de la 
grandeur de ces différences, comparées & celles qui ont été 
obtenues en opérant de la méme maniére avec le zinc, pour 
tirer un argument relatif & importance physiologique de ce 
dernier métal. 

On a déja tenté de mettre directement en évidence le réle du 
fer dans l’alimentation en nourrissant des souris avec des 
substances purifiées : un premier lot recevant ces substances 
seules; un second lot, ces mémes substances additionnées de 
fer. C’était en 1891, & une Epoque ot on ne savait absolument 
rien des facteurs oligosynergiques de croissance. Socin, l’auteur 
de la tentative, eut la surprise désagréable de voir mourir tous 
ses animaux dans l’intervalle de quelques jours 4 quelques 
semaines, sans pouvoir tirer aucune conclusion relative a 
Vaction du fer. Faisons remarquer que Socin eut du moins le 
mérite de montrer l’impossibilité ot l'on se trouve encore 
aujourd’hui de préparer un aliment artificiel dans lequel soient 
présentes toutes les substances nécessaires a la vie, et aussi 
celui de reconnaitre déj’ que certaines des substances incon- 
nues existent dans le lait et dans le jaune d’ceuf (1). 

Socin opérait sur des souris de maison (Mus musculus) non 
sélectionnées quant & l’Age et quant a l’origine maternelle. Les 
lots qu'il constituait ainsi étaient hétérogénes et fort peu com- 
parables entre eux. De plus, presque tous les animaux étaient 
atteints par des vers (Tenia pusilla, €ysticercus fasciolaris, 
Filaria obtusa). On comprend que, dans ces conditions, il ne 
lui ait pas été possible d’obtenir de résultats coneernant 
Vinfluence du fer. 

Nous avons di reprendre compiétement l'étude de la ques- 
tion. En nous appuyant sur l’expérience acquise dans des 
recherches antérieures et, en particulier, dans celles qui ont 


(1) Zeits. f. physiol. Chem., AGTASOU Spy vo. 
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été publiées sur le zinc (1), nous savions qu'il est possible de 
mettre en évidence l’influence d’un élément nutritif & la condi- 
tion d’opérer sur des animaux comparables, provenant d’une 
méme portée et pris au moment ow leur réserve en |’élément 
étudié est réduite 4 son minimum. 


PREPARATION DE L ALIMENT ARTIFICIEL. 


La proportion de fer contenue dans l’organisme de la souris 
étant fort petite (de l'ordre du 1/20.000), il est indispensable 
de pousser la purification des substances nutritives 4 un degré 
extréme si l’on veut essayer, avec chance de succés, la démons- 
tration directe de l’importance alimentaire du métal. 

Nous avons préparé les substances nutrilives, organiques el 
minérales, nécessaires & nos expériences, en utilisant, presque 
sans modification, les méthodes décrites a propos des expé- 
riences similaires sur le zinc (2). 

Comme critérium, pour suivre l’élimination du fer, nous 
avons employé Ja réaction au sulfocyanate d’ammonium, qui 
nous permettait de déceler aisément 0 milligr. 0005 de fer en 
dissolution dans 0 c. c. 5 de liquide contenu dans une capsule 
de porcelaine ou dans 1 cent. cube contenu dans un tube a 
essai. 

L’acide chlorhydrique a dt étre distillé plusieurs fois avant 
de pouvoir servir, dilué dans |’eau pure, 4 l’extraction du fer 
contenu dans la fécule, la cellulose, ete. 

Le sucre de lait a seul été purifié d’une facon différente. On 
la précipité en ajoutant, a froid, &2sa solution aqueuse saturée 
environ 4 & 5 volumes d’alcool 4 95 centiémes, additionné d’un 
demi-milligme d’acide chlorhydrique. Aprés quelques jours, 
on arecueilli les cristaux que l’on a traités encore une ou deux 
fois de la méme fagon, c’est-a-dire jusqu’a ce qu'il n’y ait plus 
eu de fer dans le résidu laissé par évaporation de l’eau mére et 
calciné. 

La purification des substances alimentaires a demandé beau- 
coup de travail et de temps, mais les résultats obtenus ont été 


(1) Loc. eit. 
(2Q)eoc. cette 
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trés bons; c’est ainsi qu’on n’a plus trouvé de fer dans les 
traces de cendres laissées par la calcination de 200 grammes de 
fécule, de 150 grammes de caséine, de 100 grammes de beurre 
de coco, de 50 grammes de cellulose, traités comme nous 
Vavons fait. 

Les substances purifiées, organiques et minérales, ont été 
mélangées selon la formule donnée pour les expériences sur le 
zinc et fagonnées en petits pains que l’on a cuits légerement au 
four, dans une capsule plate de porcelaine. Naturellement, & 
Vinverse de ce qui avait eu lieu dans les recherches anté- 
rieures, nous avons introduit du zinc dans tous les petits pains 
et du fer seulement dans une des moitiés. 


CONDUITE DES EXPERIENCES. 


Les jeunes souris ont été isolées pour élre soumises au 
régime artificiel, du vingt et uniéme au vingt-neuviéme jour 
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Graphique de la série A. 


apres la naissance (1). Chacune d’elles a été maintenue dans un 


(1) C’est, d’aprés les recherches et la théorie de Bunge, au moment du 
sevrage que les jeunes mammifeéres possédent la proportion de fer la plus 
petitez(Cours de chim. biol. et pathol. , Paris, 4891). Chez la souris, ce moment 
varie du vingtiéme au vingt et unieme jour. 
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bocal de verre, et les plus grandes précaulions ont été prises 
pour éviler jusqu’a la fin les contaminations ferrugineuses. 
Nous avons opéré sur 38 individus provenant de sept por- 
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Graphique de la série B. 


tées. Chaque portée, aprés élimination des individus de poids. 
inférieur & la moyenne, a été divisée en deux lots aussi compa- 
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Graphique de la série D. 


rables que possible et a donné lieu & une série particuliére 
d’expériences. Une mort prématurée, dans les quarante-huit 
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heures, par refus d’alimentation et un nouveau cas de cette 
curieuse adaptation signalée par l'un de nous avec B. Benzon(1) 
s’étant produils dans une des portées, les 4 individus de celle-ci 
ont di étre mis hors de cause. Enfin, un autre individu est 
également mort d’inanition dans les quarante-huit heures. Il 
est donc resté, en définitive, 33 souris, réparties en six séries 
d’expériences. 

Les tableaux et les graphiques ci-joints résument les résul- 
tats obtenus. 

Série A. — Débutant le 22 avril avec des souris panachées (2), 
nées le 1°" avril (agées de vingt et un jours) : 


POIDS DES SOURIS 
ALIMENT 


SURVIE 
consommé 
au début a la mort 


Sans fer, n° 1 (femelle grise). . 7,05 4,88 23557 49 jours 
Sans fer, n° 2 (male gris) .. . 6,42 4,66 18,41 19° — 
Sans fer, n° 3 (male gris) . . . 7,80 595 24,75 20 — 


Avec fer, n° 4 (male gris) .. . 7,05 Rol PBS 16 — 
Avec fer, n° 5 (male blanc) . . 6,65 5,80 ON Le 17 — 
Avec fer, n° 6 (femelle grise). . 7,40 6,07 28 , 76 20 


Série B. — Débutant le 28 avril, avec des souris isabelles, 
nées le 6 avril (3) [agées de vingt-deux jours] : 


POIDS DES SOURIS 


ALIMENT 
SURVIE 
consommé 
au début A la mort 
Sans fer, n° (male): . 2... 8,60 7,37 25,26 19 jours 
Sans fer ones Se(mate) so ae HESS 6,89 22,26 47 — 
Sans fer, n° 9(male)..... 7,50 6,88 22,54 49° — 
Sans fer, n° 10 (femelle). . . . 8,05 6,92 22,84 490 — 
Avec fer, n° 14 (male). ... . 8,20 Tel 31,57 149° — 
Avec fer, no 12 (male) sce es & 71,25 7,48 24,98 Ayo — 
Avec fer, n° 13 (femelle). . . . 12) OD 26,36 19° — 
Avec fer, n°4%4(male)..... Tes 138 26,54 1417 — 


(1) Ces Annales, 38, 1924, p. 449, 
(2) D'un male gris et d’une femelle blanche (premiére génération). 
3) D’autres parents que celles de la série A. 
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Série D. — Débutant le 26 juillet, avec des souris blanches, 
nées le 30 juin (agées de vingt-six jours) : 


SSS SSS SESE ST ETT LET I EI EE IBD LSP OIL APE EI LL A L DE ILL LE EEL OITE 


| 
POIDS DES SOURIS 


ALIMENT 
SURVIE 
consommé 
au début a la mort 
Sans ter, mo19: (ntale) ies rem 6,32 4,55 42,46 16 jours 
Sans fer, ne 24 (male\e 2: 5,36 4,35 10,07 45 — 
Sans fer; n° 22) (male) 2.4. - 4,90 4,45 44,54 A 
Avec fer, n° 23 (femelle). .. . 6,60 5,33 23,41 230 — 
Avec fer, no 24 (male). .... 5,56 6,07 28 , 76 27 — 
Avec fer, n° 25 (male). .... 5,45 4,82 20,60 27 — 
Avec. fer, n°-26.(male). 2.2% 6,00 5,26 22K 27 — 


Série E. — Débutant le 7 aoat, avec des souris blanches d’un 
autre élevage que le précédent, nées le 9 juillet (agées de vingt- 
neuf jours) : 


POIDS DES SOURIS 


ALIMENT 
SURVIE 
au début a la mort soos 
Sans fer, n° 27(male)..... . 10,64 2,20 20,46 23 jours 
Sans fer, n° 28 (male)... . . 9°97 8350 5106 | 30. — 
Avec fer, n° 29 (male). .... 40,50 8,00 29,18 23 — 
Avec fer; n° 30 (male)... . . 9,89 8,00 Bh | 220 — 
_ EON I ES CT EET TES LESSER IEEE IDE ETAL CI TE ILE EET LT LAL TIE PSTN TOTTI 
Série F. — Débutant le 14 aott, avec des souris blanches, 
nées le 23 juillet (agées de vingtedets jours) : 
» rr 
POIDS DES SOURIS 
ALIMENT 
SS en SURVIE 
Anavene Sinko consommé 
Sans fer, n° 34 (femelle)... . 8,10 5,35 
Sans fer, n° 32 (male)... . 8°00 6.35 : Onis 
Avec fer, n° 33 (femelle). . . . 8,45 545 ie pee 
Avec fer, n° 34 (femelle). . . . 7,30 3,40 ; 7 — 
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Série G. — Débutant le 14 aout, avec des souris blanches, 


nées le 22 juillet (A4gées de vingt et un jours) : 
47 
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SR a a 


POIDS DES SOURIS 


ALIMENT 
SURVIE 
consommé 
au début a la mort 
San Sule. io to stale) ie ey ees 6,82 4,50 » 23 jours 
Sans fer, Ti? SON(TMAlG)iy so We 6,53 4,20 » 23 — 
Avec 1érin® sila) @) scenes 6,75 Le 8) » et = 
Avec fer, n° 38 (TAG) seas nate 6,30 5,50 » 24 — 


Pour savoir si du fer ingéré avait été retenu par l’organisme, 
nous avons dosé le métal (1) comparativement dans les souris 
soumises au régime sans fer et dans celles soumises au régime 
additionné de fer, le tube digestif (estomac et intestins) et son 
contenu ayant été au préalable écartés. En opérant sur 10 ani- 
maux de chaque sorte, nous avons trouvé : 


NUMEROS FER NUMEROS FER 

des souris en milligr. des souris en milligr. 
Nore ee Minor ema 0,065 Re ae em OE 200) 
5 een, re a 0,084 vif “Cae Seem aes 
SYAA' ss eee Renee: 0,250 Ts oot . 2 S50 
CH ann ear 0,120 Ao. AL OS 4 Sey 
USER ere Saeco se coma 0,210 ADs, ame EN oneI a oe 0,350 
LL eae his AON arnt. ke 0,425 re wees at Gls - 0,300 
‘Cog ete Shh doe 0,175 1858 ys ee . 0,478 
1 WS Pasa Sa ek er rt 3 0,250 DAT Wok ar be, berdeene eel eee 0,250 
QDS. SP ate Sera, 0,134 EE ne Ane me 0,250 
DOE SD ae a ee pe tee 0,090 DOn es Roe Ee 0,144 


soit, au total, pour les 10 souris au régime sans fer 
1 milligr. 497 et pour les 10 souris au régime avec fer : 
2 milligr. 694, ou, en moyenne : 


0 milligr. 45 Fe dans le corps d'une souris au régime sans fer. 
0 milligr. 27 Fe dans le corps d'une souris au régime avee fer. 


Malgré la forme trés simple d’alun ferrico-ammonique sous 
laquelle ila été administré, le fer a done été résorbé et retenu 
en proportion notable par les tissus de animal. 

Néanmoins, cette résorption n’a fait sentir ses effets d’une 


(1) En appliquant a la totalité des cendres laissées par la calcination d'un 


animal la méthode proposée par Maquenne (Bull. Soc. chim., 4° série, 29 
p. 585; 41924), 
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maniére appréciable par la survie que dans le cas ot les jeunes 
animaux ont été séparés de leur mére quelques jours aprés le 
commencement du sevrage naturel, lequel a lieu, chez la souris, 
ordinairement le vingt et uniéme jour. Dans nos expériences, 
ce sont seulement les animaux de la série D, isolés A Page de 
vingt-six jours, qui ont réagi & Vingestion du fer par une pro- 
longation importante de leur existence, comparable & celle 
observée dans le cas du zinc. Les animaux mis plus tot ou plus 
tard au régime artificiel n'ont, au contraire, rien donné. 
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Graphique de la,série G. 


Ces faits trouvent leur explication la plus simple dans la 
supposition que des carences d’une importance supérieure & 
celle du fer et n’évoluant pas d’une facon paralléle masquent 
les effets du métal ajouté au régime. 

Si l'on compare maintenant les résultats des expériences sur 
le zinc avec ceux des expériences sur le fer, on constate, de la 
maniére la plus nelte, que les effets de la carence ont été plus 
étendus dans le premier cas que dans le second. Les recherches 
que nous faisons connaitre aujourd’hui n’apportent done pas 
seulement une démonstration directe du réle joué par le fer en 
alimentation, elles fournissent une preuve nouvelle de l’impor- 
tance physiologique du zine. 


SUR UN NOUVEAU CAS 
DE MUTATION PHYSIOLOGIQUE CHEZ LA SOURIS, 


par GasrisL BERTRAND et Hrrost NAKAMURA. 


Dans les expériences que nous avons réalisées en vue de faire 
ressortir d’une maniére directe importance du fer et, par com- 
paraison, celle du zinc, dans les phénoménes nutritifs (1), nous 
avons dt nous servir d’un mélange alimentaire complétement 
dépourvu des facteurs oligosynergiques A, B et C, que Von 
sait aujourd’hui indispensables au développement normal et 
au maintien de la santé des animaux. C’est pourquoi nos jeunes 
souris n’ont pu survivre, & partir du sevrage, plus de trois a 
quatre semaines avec lerégime qui leur était imposé. Toutefois, 
parmi les 36 individus que nous avons réussi 4 élever dans ces 
conditions rigoureuses, il y en aun qui a fait preuve, comme 
celui déja signalé par l'un de nous en collaboration avec Boje 
Benzon (2), d'une accoutumance vraiment exceptionnelle : il a 
survécu, en effet, plus de deux mois. C’est seulement cing jours 
avant la mort que cet animal, jusque-la tres vif, a commencé a 
changer d’allure et & diminuer de poids; il a présenté, en 
méme temps, des signes de xérophtalmie (3) et s'est éteint, 
sans autres symptOmes généraux qu'un affaiblissement pro- 
gressif, le soixante-cinquiéme jour. Cette survie est d’autant 
plus remarquable que deux individus de la méme portée, 
nourris il est vrai sans addition de fer, étaient morts le dixiéme 
et le douziéme jour. 

Voici, résumés en un tableau et un graphique, les résultats 
de cette expérience : 


Série C. — Débutant le 7 juin, avec des souris isabelles, 
nées le 17 mai, agées de vingt et un jours. 


(1) Ges Annales, 8, p. 698 ; 1925. 
(2) Ces Annales, 38, p. 449; 1924. 


(3) Gonflement des paupiéres le cinquante-neuviéme jour et sécrétion lac- 
tescente le soixante et uniéme. 
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Sans fer, n° 45 ( 
Sans fer, n° 16 (male) 
( 
( 


Les accidents dus & 
la carence du type B 
sont apparus trois jours 
avant la mort chez la 
souris n° 15 et deux 
jours avant la mort 
chez la souris n° 16. 
Les premiers sympto- 
mes de la carence du 
type A se sont révé- 
lés le cinquante-neu- 
vieme jour chez la 
souris n° 17. Quant a 
la souris n° 18, elle a 
refusé de manger et 
de boire et est morte 
@inanition le second 
jour. 

Nous avons pensé, 
en poursuivant la 
recherche des causes 
posstbles de ce phéno- 
méne, que notre ani- 
mal exceplionnel avait 
peut-ctre réussi a s’em- 
parer dune ou de 
plusieurs mouches 
(entrées dans son ho- 
cal par les trous d’aé- 
ration) et qu'il avail 
trouvé ainsi & se ravi- 
tailler en ces « vita- 
mines » dont les au- 


POIDS DES SOURIS 


ALIMENT 


SURVIE 
au début & la mort | ComSommé 
B38 5,74 11,37 | 42 jours 
pre 6,26 8'87 | 40° — 
8,12 10,50 yee ns ee 
6,24 5,54 0 os 


Graphique de la série C. 
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tres animaux, élevés parallélement, étaient tout a fait dépour- 
vus (1). Nous avons alors introduit une mouche vivantée 
dans le bocal d’une souris, soumise au régime sans fer. 
Apres quelques essais infructueux dont nous fames témoins 
dans les heures qui suivirent, la souris finit par s emparer 
de la mouche, car, le lendemain matin, il n’y avait plus de 
Vinsecte, au fond du bocal, que des débris d’aileset de pattes. 
De nouvelles mouches, sans les ailes, furent données, a 
raison de deux par jour; la souris les mangea réguliére- 
ment, mais ne vécut pas davantage que ses fréres et sceurs, 
nourris au régime avec ou sans fer, comme le montre le 
tableau suivant : 


POIDS DES SOURIS 
SURVIE 


au début a la mort 


oO 
Sans fer, n° 31 (femelle) a5. arpa 8,10 
Sans fer, n° 32 (male)... 1s: : =: : 8,00 
Avec fer, n° ate es ok beces ey 8,45 
Avec fer, del MENG RAIN ANGNS = 2) 6 5 aos Oc 7,50 


Sans fer, avec mouches (male). ..... 7,10 


On ne peut done pas invoquer l’apport de substances parti- 
culiéres, vitamines ou autres, que des souris atiraient pu se 
procurer en mangeant une ou plusieurs mouches, pour expli- 
quer les deux cas de survie exceptionnelle rapportés plus haut. 
Il reste done probable, selon lhypothése déja formulée (2), que 
l’on se trouve en présence d’une véritable mutation de nature 
physiologique. 

Ajoutons, en terminant, qu’une telle sorte de mutation doit 
étre moins rare quelle apparait aujourd’hui. En étudiant 
Vinfluence de diverses graisses naturelles sur la croissance di 

rat blanc, Th. Osborne et Laf. Mendel ont observé que « parmi 
des centaines de rats essayés au régime insuffisant de la eraisse 


(1) En fait, nous n’avons jamais vu de mouche s'‘introduire dans les bocaux, 
mais on pouvait objecter que, si une mouche y avait pénétré par hasard, éllé 
aurait bientot été prise parla souris carencée. 

(2) Gasrist Bertranp et Bose Benzon. Loc, cit. 
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de lard, un animal continua a croitre pendant 1’exceptionnelle 
période de deux cent cinquante-trois jours avant que l’inévi- 
table chute en résultat » (1), tandis que, d’aprés la lecture dé 
leurs mémoires, les animaux succombaient d’ordinaire au 
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Graphique de la sérié F. 


méme régime aprés environ trois mois. Nous croyons que si 
beaucoup d’expérimentateurs, un peu trop préoccupés par un 
objectif défini, n’avaient pas écarté systématiquement de leurs 
expériences certains individus dont la réaction devenait anor- 
male, on connaitrait, peut-étre méme chez d’autres animaux 
que les variétés albinos de la souris et du rat, un nombre 
appréciable de cas semblables ou analogues & ceux dont il vient 
d’étre question dans ce mémoire. 


(1) Journ. biol. Chem., 20, p. 383, 1915. 


TYPHOSE DU RAT 
ET LESIONS CHRONIQUES NODULAIRES DU POUMON 
CHEZ LE RAT 


par 1. GHEORGHIU. 


(Laboratoire du professeur Borrel, 
Institut d Hygiene de Strasbourg.) 


L'été dernier a sévi, parmi les animaux de |’élevage du labo- 
ratoire, rats et cobayes, une maladie quise manifestait par la 
cachexie de l’animal, une diarrhée quelquefois sanguinolente 
et le plus souvent des écoulements de liquide séro-sanguinolent 
par la bouche et par le nez. 

A lautopsie des animaux on observait des formations nodu- 
laires de différentes grandeurs, en relief et disséminées dans 
toute la masse d’un lobe pulmonaire ou envahissant Je poumon 
entier. La portion envahie était dure et scléreuse, tandis que le 
reste du poumon présentait laspect normal. La rate était 
hypertrophiée et on trouvait des lésions intestinales. 

Vers le mois d’aoit, tous les rats nouveau-nés, aussitét 
qwils commengaient ase nourrir avec des aliments, mouraient 
en masse et, & l’autopsie, on n’observait pas autre chose qu’une 
hyperhémie de tous les organes. 

Les filtrats d’organes, inoculés aux animaux bien portants, 
n’ont donné aucun signe de maladie. En ensemengant du sang 
et des organes des animaux morts, il s’est développé un bacille 
i l'état pur qui, d’aprés son aspect morphologique et d’aprés 
les caractéres de la maladie reproduite, nous fait penser que 
nous sommes en présence d’un microbe du groupe typhi- 
coli. 

Les rats inoculés sous la peau ou dans le péritoine avec des 
cultures de ce microbe meurent dans un temps variant entre 
vingt-quatre heures et quatre jours, et le microbe se trouve 
dans le sang et dans tous les organes de l’animal. Chez les 
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cobayes, la région inoculée présente un abcés qui infiltre les 
tissus en produisant un pus crémeux, jaunitre et contenant a 
l'état pur le microbe injecté, avec généralisation dans lous les 
organes. Chez les rats, la région inoculée ne présente méme 
pas la plus petite réaction locale. 

Les animaux nourris avec des cultures de microbes mélées & 
la nourriture maigrissent sensiblement dans! intervalle de trois 
a quatre jours; ils demeurent immobiles, serrés les uns contre 
les autres, les poils hérissés. 

Le plus souvent la maladie prend une allure aigué et les ani- 
maux meurent dix 8 quinze jours aprés ingestion du virus; 
d'autres fois la maladie prend une marche chronique et traine 
des mois; pendant ce temps, les animaux deviennent extréme- 
ment faibles, avec chute d’une partie des poils et diarrhée. Les 
animaux en gestation perdent leur portée. 

Quand Vanimal meurt dans un délai de dix-quinze jours, on 
observe a l’antopsie les lésions organiques suivantes : le pou- 
mon présente des noyaux de broncho-pneumonie et de petits 
infarctus, suffusions sanguines sous-pleurales; les ganglions 
prétrachéobronchiques sont hypertrophiés; d’autres fois, un 
liquide sanguinolent ou purulent s’accumule dans la pleévre. 
Le cceur est flasque, avec du liquide dans le péricarde et 
hémorragie sous-séreuse; le sang est noir et hémolysé; le foie 
congestionné, hypertrophié, friable; la rate est d’un volume 
énorme, friable; les reins sont congestionnés, avec les cap- 
sules surrénales hypertrophiées. Les anses de l'intestin gréle 
sont pleins d’un liquide assez souvent sanguinolent, quelque- 
fois visqueux, bulleux et rosé. L’épithélium intestinal est 
desquamé, Il’hypertrophie des plaques de Payer, presque 
toutes infiltrées d’hémorragies, sont complétement nécrosées, 
avec quelquefois des perforations. Il existe une vascularisation 
intense de tout le mésentére. Les ganglions mésentériques sont 
volumineux et congestionnés. Tous les animaux meurent avec 
de la diarrhée. 

Qu’il provienne du sang ou des autres organes, le bacille se 
développe sur les milieux de culture. Quand la maladie passe 
a état chronique, beaucoup d’animaux meurent dans un 
temps trés variable : un, deux, trois mois et méme plus. 
50 p. 100 d’entre eux guérissent et reprennent l’aspect nor- 
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mal. Les lésions anatomo-pathologiques sont les suivantes : 

Le poumon, spécialement le lobe supérieur, présente un 
aspect bosselé, dur, sclérosé, donnant l’aspect d'une tumeur ; 
dans d’autres cas, il est, en entier, envahi de petites tumeurs 
qui sortent en relief, et desquelles on cultive le bacille & Pétat 
pur. Expérimentalement, par ingestion, on a reproduit ces 
lésions présentant les diverses phases qui correspondent aux 
stades de la maladie. 

Microscopiquement, on observe des formations cedémateuses 
avec polynucléaires, petits mononucléaires et tissu conjonctif 
néoformé, 

Le foie est hypertrophié. La rate présente des Ilésions 
caractéristiques d’inflammation chronique ; une énorme hyper- 
trophie, de petites formations nodulaires qui sortent en relief a 
la surface de lorgane, Microscopiquement: foyers de réaction 
inflammatoire 4 des stades divers; nombreux polynucléaires ; 
quelquefois petits abces miliaires dans lesquels on trouve le 
bacille en groupes ou isolé. 

Les reins, décolorés, présentent l’aspect de la viande bouillie 
avec des lésions de néphrite interstitielle; capsules surrénales 
hypertrophiées et décolorées. L’intestin gréle, spécialement 
tuméfié avec parois épaisses, dures, sclérosées, friables, plein 
d’un liquide jaunalre, d’autres fois sanguinolent; érosion et 
ulcération des plaques de Payer et des follicules clos du gros 
intestin aboutissant parfois 4 la perforation. Les ganglions 
mésentériques hypertrophiés, d’un volume énorme, conges- 
tionnés avec réaction hyperplasique inflammatoire. Dans cer- 
tains cas, ils sont tellement hypertrophiés qu’ils font compres- 
sion en déterminant la strangulation complete de Vintestin. 

Le pouyoir pathogdne, pour les animaux, peut étre envisagé 
comme suit : 

Le rat blane meurt dans 50 p, 100 des cas aprés dix-quinze 
jours de maladie, 

Le rat sauvage meurt dans 50 p. 100 des cas aprés dix- 
quinze jours de maladie. 

La souris blanche meurt dans 100 p. 100 des cas aprés cing 
jours de maladie, 

Le cobaye meurt dans 30 p, 100 des cas apres dix-quinze 
jours de maladie. 


TYPHOSE DU RAT TAS 


Le lapin meurt dans 0 p. 100 des cas. 

Le pigeon meurt dans 0 p. 100 des cas. 

Microscopiquement, on observe un bacille mobile & bouts 
arrondis, doué de mouvements de translation, morphologique- 
ment identique aux bacilles coli-typhiques, passant a travers 
le filtre L3. Ce bacille présente de nombreux cils: 4-12 sur sa 
périphérie. Il ne posséde pas de spores. 

Sur les milieux de culture, aprés quelques jours, il présente 
un polymorphisme accentué. Il est aérobie et anérobie, ne prend 
pas le Gram etse colore ayec les couleurs basiques d’aniline. 

Il se développe sur les milieux employés dans les labora- 
toires : 

Kau peptonée : assez bien. 

Bouillon peptoné : abondamment; il y produit des ondes 
moirées qui, aprés deux jours, laissent un petit dépdt fin, blanc 
cendré, sans que le bouillon se clarifie. 

Bouillon tournesolé bleu : aprés douze-vingt heures la teinte 
passe au rouge, puis au lilas-rouge. Bientdét la couleur initiale 
réapparait et, plus tard, la teinte devient bleu intense (camé- 
léon). 

Petit lait tournesolé: caméléon. 

Lait tournesolé : caméléon. 

Lait : ne se coagule pas. 

Bile : culture abondante. 

Produit de lindol, mais seulement a partir du deuxiéme jour 
apres l'ensemencement. 

Gélatine : pousse abondamment; pas de liquéfaction. 

Gélose: donne des colonies abondantes, d’abord brillantes et 
translucides, qui deviennent rapidement semi-opaques et 
nacrées. La strie est ordinairement opaque et légérement 
visqueuse. 

Gélose au sous-acétate de plomb : noircit bien la strie. 

Sérum coagulé : strie blanche, pousse en colonies fines 
nacrées, sans liquéfaction. 

Ne liquéfie pas le cube de blanc d’euf. 

Pomme de terre: pousse en couche trés fine, insignifiante. 

Rougit le milieu Drigalsky. 

La réaction, vis-a-vis de certains sucres, est la suivante : 


716 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 
APRES HUIT HEURES APRES VINGT-QUATRE HEURES 


Mannite . Acidité avec bulles de gaz ++ Acidité + bullesde gaz 0 
Maltose . Acidité avec bullesde gaz + Acidité + bullesde gaz + 
Glucose . Acidité avec bulles de gaz++-+ Acidité ++ bulles de gaz ++ 
Saccharose. . Atcidité avec bulles de gaz —+ Alcalinilé ++ bulles de gaz 0 
Lactose . Acidité avec bulles de gaz —+ Alcalinité ++ bulles de gaz 0 
Glycérine Acidité avecbullesde gaz 0  Alcalinité 0 bulles de gaz 0 


Chez les 10 rats qui ont été malades, nous avons injecté sous 
la peau des cultures virulentes. Ces animaux, aprés quelques 
heures de maladie, reviennent a l’élat normal, tandis que 1/10° 
de cette dose de virus, injectée aux témoins, est suffisante pour 
les tuer. 

Notre microbe n’a aucun rapport avec les microbes de Léffler 
et de Danysz. 


Le Gérant : G. Masson. 
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